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“Lesiones orales en el paciente con síndrome de Sjögren primario” 
Introducción: El síndrome de Sjögren es una enfermedad sistémica, crónica y 
autoinmune que se caracteriza por un infiltrado linfocitario y una destrucción 
subsecuente de las glándulas exocrinas, lo que conlleva a una disminución del flujo 
lacrimal y salival. Su etiología es desconocida, aunque se considera de base multifactorial. 
Se clasifica en síndrome de Sjögren primario cuando aparece como una enfermedad 
aislada y secundario cuando dichas alteraciones se asocian a otras enfermedades 
autoinmunes como la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico o la 
esclerodermia. La evidencia científica acerca de las manifestaciones orales en el síndrome 
de Sjögren primario se ha centrado en estudiar la xerostomía e hiposialia, sin embargo, 
hay pocos datos acerca de la prevalencia, tipo y factores predisponentes de las lesiones 
de la mucosa oral. Hasta la fecha, no existía una visión global de cuáles eran las lesiones 
orales más comunes en estos pacientes ni si dichas lesiones aparecían con mayor 
frecuencia que en la población general. Del mismo modo no se habían estudiado los 
posibles factores de riesgo asociados a las mismas. 
Objetivos: El objetivo general de esta tesis doctoral es valorar la presencia de lesiones 
orales en los pacientes con síndrome de Sjögren primario. Los objetivos específicos son: 
realizar una revisión sistemática de la presencia de lesiones orales en pacientes con 
síndrome de Sjögren y compararlas (cuando estaba disponible) con un grupo control 
(estudio 1); comparar la presencia de lesiones orales en pacientes con síndrome de 
Sjögren primario respecto a un grupo control y estudiar los factores predisponentes para 
la aparición de dichas lesiones en estos pacientes (estudio 2); e investigar la asociación 
entre la presencia de Candida albicans y lesiones clínicas de candidiasis oral con los 
niveles de flujo y pH salival y determinar los factores de riesgo asociados a sufrir 
candidiasis oral en estos pacientes (estudio 3). 
Material y métodos: En el estudio 1 se realizó una exhaustiva búsqueda de la literatura 
publicada en distintas bases de datos: Pubmed, Scopus, Web of Science y Cochrane 





cumpliesen nuestros criterios de inclusión (hasta el 1 de septiembre 2017) se siguieron 
las normas PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses Protocols) para revisiones sistemáticas. Para el estudio 2 se llevó a cabo un 
estudio transversal caso-control. Además, se siguieron las guías STROBE para estudios 
observacionales. Todos aquellos pacientes atendidos de manera consecutiva en distintos 
servicios de reumatología de la Comunidad de Madrid entre octubre del 2015 y junio del 
2017 fueron invitados a participar. Los criterios de inclusión fueron: ser mayor de 18 
años y estar diagnosticado de síndrome de Sjögren primario según los criterios del 
consenso americano-europeo del 2002. Fueron excluidos todos aquellos pacientes que 
presentaban dificultades físicas o psicológicas para acudir a la Facultad de Odontología o 
alguna otra enfermedad autoinmune. El grupo control consistió en pacientes 
seleccionados de forma consecutiva, similares en edad y sexo, que acudieron a distintos 
centros de salud de la Comunidad de Madrid para revisiones médicas rutinarias, no 
relacionadas con patología oral. Los criterios de exclusión fueron: pacientes en 
tratamiento con corticoesteroides, antifúngicos o antibióticos y/o una historia de 
enfermedad sistémica autoinmune. Se detalló la localización, el tamaño y apariencia, 
tiempo de evolución y sintomatología de las lesiones de la mucosa oral en estos pacientes. 
Un especialista en medicina oral recogió la saliva estimulada y no estimulada en los 
pacientes con síndrome de Sjögren primario. Se definió hiposalivación cuando la saliva 
estimulada era inferior a 0,7 mL / min y la saliva no estimulada inferior a 0,1 mL / min. 
Para el estudio 3, se analizó la presencia de C. albicans en los pacientes con síndrome de 
Sjögren primario mediante un hisopo de algodón estéril el cual se frotaba sobre el dorso 
lingual y se transfería a un vial. Todas las muestras fueron tomadas por un especialista 
en medicina oral previo a la toma de saliva y analizadas en el laboratorio de microbiología 
de la Facultad de Odontología. Las colonias de C. albicans se contabilizaron en UFC / mL. 
Para medir el pH salival se utilizó un pH metro. 
Resultados: Los resultados del estudio 1 mostraron que los pacientes con síndrome de 
Sjögren presentaban más lesiones orales que un grupo control sano. Las lesiones orales 
más frecuentemente registradas fueron la queilitis angular, la glositis atrófica, la 
estomatitis aftosa recurrente y la lengua fisurada. En el estudio 2 comparado con el grupo 
control, los pacientes con síndrome de Sjögren primario eran 3,95 veces más propensos 





un 25,4% de los pacientes en el grupo control. La media de lesiones orales fue 
considerablemente mayor en el grupo estudio. Las más comunes fueron la candidiasis, 
lesiones traumáticas, aftas y lengua fisurada. En el grupo estudio se encontró una 
asociación estadísticamente significativa entre la presencia de manifestaciones 
sistémicas asociadas al síndrome de Sjögren primario e historia de agrandamiento 
parotídeo con la aparición de lesiones orales. En el estudio 3 los pacientes con síndrome 
de Sjögren primario y candidiasis oral tuvieron niveles más bajos de saliva comparado 
con aquellos sin signos clínicos de candidiasis, encontrándose una asociación 
estadísticamente significativa entre la aparición de candidiasis clínica oral y la hiposialia 
de saliva estimulada. Además, se encontró una correlación negativa, estadísticamente 
significativa entre las UFC / mL de C. albicans y los niveles de saliva estimulada y no 
estimulada.  
Conclusiones: La presencia de lesiones orales es más común y frecuente en los pacientes 
con síndrome de Sjögren. En concreto, los pacientes con síndrome de Sjögren primario 
presentan más lesiones orales que la población general, especialmente candidiasis, 
lesiones traumáticas, aftas y lengua fisurada. Por otro lado, un flujo saliva disminuido 
puede predisponer a estos pacientes a un sobrecrecimiento de C. albicans, lo cual puede 
manifestarse con signos clínicos intraorales. El odontólogo debe saber cuáles son las 
lesiones orales más frecuentes en el síndrome de Sjögren para poder prevenir, 














“Oral lesions in primary Sjögren’s syndrome” 
Introduction: Sjögren’s syndrome is a systemic, chronic, and autoimmune disease 
characterized by lymphocytic infiltration of the salivary and lacrimal glands, which leads 
to a decreased salivary and lacrimal flow. Although it is considered a multifactorial 
disease, its aetiology is yet unknown. Sjögren’s syndrome is classified as primary 
Sjögren’s syndrome, when it appears as an isolated disease, or secondary when it is 
associated with another autoimmune condition, such as rheumatoid arthritis, systemic 
erythematous lupus, or scleroderma. The scientific evidence about oral manifestations in 
primary Sjögren’s syndrome has focused on xerostomia and hiposialia. There are only 
few studies about prevalence, type, and risk factors of oral mucosal lesions. To date, there 
had not been a global overview of which were the most common oral lesions in these 
patients, or whether these lesions appeared more frequently than in the general 
population. Similarly, the possible risk factors associated with them had not been studied. 
Objectives: The general objective of this doctoral thesis is to assess the presence of oral 
lesions in patients with primary Sjögren's syndrome. The specific objectives are: to carry 
out a systematic review of the presence of oral lesions in patients with Sjögren's 
syndrome and to compare them (when available) with a control group (study 1); to 
compare the presence of oral lesions in patients with primary Sjögren's syndrome with a 
control group and to study the predisposing factors for the appearance of these lesions 
in these patients (study 2); to investigate the association between the presence of Candida 
albicans and clinical lesions of oral candidiasis with salivary flow and pH levels and to 
determine the risk factors associated with suffering from oral candidiasis in these 
patients (study 3). 
Material and Methods: In study 1, an exhaustive search of the published literature in 
different databases was carried out: Pubmed, Scopus, Web of Science and Cochrane 
Database, according to the PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analysis Protocols) for the search and analysis of all relevant studies that met 
our inclusion criteria (until September 1st, 2017). For study 2, a case-control cross-





studies. All patients who consecutively attended different rheumatology services of the 
Community of Madrid between October 2015 and June 2017 were invited to participate. 
In order to be included, patients had to be older than 18 years and had to have been 
diagnosed with primary Sjögren's syndrome according to the 2002 American-European 
criteria. All patients with physical or psychological difficulties in attending the Faculty of 
Odontology or some other autoimmune disease were excluded. The control group 
consisted of consecutively selected patients, similar in age and gender, who attended 
different health centers in the Community of Madrid for routine medical check-ups, not 
related to oral pathology. Exclusion criteria were patients receiving corticosteroid, 
antifungal or antibiotic treatment and / or a history of systemic autoimmune disease. The 
location, size and appearance, time of evolution and symptoms of oral mucosal lesions 
these patients were detailed. Stimulated and unstimulated saliva was collected by an oral 
medicine specialist in patients with primary Sjögren's syndrome. Hyposalivation was 
defined when stimulated saliva was lower than 0.7mL / min and unstimulated saliva was 
lower than 0.1mL / min. For study 3, the presence of C. albicans was analysed in patients 
with primary Sjögren's syndrome using a sterile cotton swab which was rubbed along the 
dorsal surface of the tongue and transferred to a vial. All samples were taken by a 
specialist in oral medicine prior to taking saliva and analysed in the microbiology 
laboratory of the Faculty of Dentistry. Colonies of C. albicans were counted in CFU / mL. 
To measure salivary pH, a pH meter was used. 
Results: The results of study 1 showed that patients with Sjögren's syndrome had more 
oral lesions than a healthy control group. The most frequently recorded were angular 
cheilitis, atrophic glossitis, recurrent aphthous stomatitis, and fissured tongue. In study 2 
compared to the control group, patients with primary Sjögren's syndrome were 3.95 
times more likely to have oral lesions. 57.4% of the patients had some type of oral lesion 
compared to 25.4% of the patients in the control group. Therefore, the mean of oral 
lesions was considerably higher in the study group. The most common were candidiasis, 
traumatic lesions, aphthae, and fissured tongue. In the study group, a statistically 
significant association was found between the presence of systemic manifestations 
associated with primary Sjögren's syndrome and a history of parotid enlargement with 
the appearance of oral lesions. In study 3, patients with primary Sjögren's syndrome and 





candidiasis, finding a statistically significant association between the appearance of oral 
clinical candidiasis and hiposialia of stimulated saliva. In addition, a statistically 
significant negative correlation was found between C. albicans CFU / mL and stimulated 
and unstimulated saliva levels. 
Conclusions: The presence of oral lesions is more common and frequent in patients with 
Sjögren's syndrome. Patients with primary Sjögren's syndrome have more oral lesions 
than the general population, especially candidiasis, traumatic lesions, and fissured 
tongue. In addition, a decreased salivary flow may predispose these patients to an 
overgrowth of C. albicans, which may manifest with intraoral clinical signs. Dentists must 
know which are the most frequent oral lesions in Sjögren's syndrome to prevent, 




















1. Síndrome de Sjögren: Historia y definición 
El síndrome de Sjögren (SS) es una enfermedad sistémica, crónica y autoinmune. 
Se caracteriza por un infiltrado inflamatorio linfocitario que afecta a las glándulas 
exocrinas, principalmente a las glándulas salivales y lacrimales, dando lugar a una 
disminución del flujo salival y lacrimal. Además, puede cursar con diferentes 
manifestaciones extraglandulares, que condicionan el pronóstico de la enfermedad (Del 
Papa y Vitali, 2018). Existen dos tipos de SS: SS primario (SSp) y SS secundario (SSs). 
Mientras que el SSp aparece como una entidad única, el SSs se acompaña de otras 
enfermedades autoinmunes, las más frecuentemente asociadas son la artritis 
reumatoide, el lupus eritematoso sistémico y la esclerosis sistémica (Zhang y cols., 2019). 
Henrik Sjögren nació el 23 de julio de 1899 en el pequeño pueblo sueco de Köping. 
En junio de 1930, durante su tercer año de especialidad en oftalmología, Henrik Sjögren 
estudió el caso de una mujer de 49 años, con reumatismo crónico desde hacía seis años 
con afectación principalmente de las manos. Dicha paciente, también refería picor y ardor 
en los ojos, sensación de cuerpo extraño y sequedad ocular. La mujer era incapaz de 
generar lágrimas cuando lloraba, y más tarde, desarrolló sequedad bucal, lo que le 
imposibilitaba tragar la comida si no la acompañaba de líquidos. También refería 
dificultades para sudar. En la exploración física, Sjögren encontró lo que entonces se 
denominaba “queratitis filiforme” (inflamación de la córnea que cursa con excrecencias 
de material mucoso, adherido al epitelio corneal y se asocia con una deficiencia de la 
película lagrimal). Al terminar sus estudios, se mudó a Estocolmo, donde examinó a 19 
pacientes, todas mujeres, de edades comprendidas entre 29 y 72 años, con signos y 
síntomas similares. El 8 de mayo de 1933, presentó este material para la defensa de su 
tesis doctoral “El conocimiento de la queratoconjuntivitis”, en la cual describió la 
disminución de la producción lacrimal como la principal anormalidad en estos pacientes, 
lo que llevaba a ulceraciones oculares. Propuso el término “queratoconjuntivitis”, en 
lugar de queratitis filamentosa o filiforme. 
A principios de 1940, el epónimo “síndrome de Sjögren” comenzó a ser utilizado 





publicó una serie de casos con 82 pacientes, de los cuales un 62% presentaban además 
artritis. A partir de entonces, se reconoció su logro, y fue galardonado como miembro 
honorario de varias sociedades médicas (Rehman, 2003). 
 
2. Epidemiología del síndrome de Sjögren primario (SSp) 
El SS es una patología que, como la mayoría de las enfermedades autoinmunes, 
tiene una clara predilección por el sexo femenino. Según los diferentes estudios 
analizados, se establece una proporción mujer: hombre tan variable como de 20:1 a 9:1. 
Suele aparecer entre la cuarta y sexta décadas de la vida, aunque puede manifestarse a 
cualquier edad (Patel y Shahane, 2014; Maślińska y cols., 2015; Maciel y cols., 2017). La 
media de edad de aparición en las mujeres ronda los 56 años, mientras que en hombres 
suele ser a partir de los 65 años (Qin y cols., 2014). 
Los resultados de los estudios epidemiológicos con respecto al SSp son bastante 
dispares, principalmente debido a la falta de unos criterios estandarizados. El 
metaanálisis más completo y reciente acerca de la epidemiología del SSp fue el realizado 
por Qin y cols. en 2014. En él se incluyeron 21 estudios publicados entre 1995 y 2013, de 
los cuales, un total de seis artículos considerados de buena calidad analizaban la 
incidencia del SSp, estableciendo una incidencia de 6,92 por 100.000 personas al año. En 
cuanto a la prevalencia, analizaron los 15 artículos restantes, estableciendo una 
prevalencia de 60,82 casos por 100.000 habitantes. De los 15 estudios, 11 fueron 
realizados en Europa, obteniendo un índice de prevalencia de 71,22 por 100.000 
habitantes. Es importante tener en cuenta, tal y como los autores puntualizan, la gran 
heterogeneidad de los estudios analizados (Qin y cols., 2014).  
En esa misma línea, también en 2014, Patel y Shahane publicaron en Clinical 
Epidemiology un artículo acerca de la epidemiología del SS. Los autores obtienen 
resultados similares al trabajo de Qin y colaboradores (2014) y concluyen que, a 
diferencia de otras enfermedades autoinmunes, existen casos de SS sin un diagnóstico 
correctamente realizado, debido a la falta de aceptación de unos criterios de clasificación, 





unos criterios de clasificación universalmente aceptados a lo largo de los años, la lenta 
aparición de los síntomas iniciales de la enfermedad, así como la amplia variedad de 
estos, determina un importante retraso en el tiempo de diagnóstico de los pacientes con 
SS. Según la Fundación del Síndrome de Sjögren, son necesarios casi unos tres años desde 
el inicio de los síntomas para conseguir diagnosticar correctamente la enfermedad 
(Vivino y cols., 2019).  
En España, en el año 2005 se creó un grupo de estudio de enfermedades 
autoinmunes (GEAS) que incluía 20 centros. En junio de 2012 contaban con un total de 
921 pacientes con SSp según los criterios americano-europeos del 2002 (AECG-2002), de 
los cuales un 94% eran mujeres, y un 6% hombres. El ratio mujer: hombre era de 13:1 y 
la edad media de 53,81 años (Ramos-Casals y cols., 2014). Los datos más recientes son 
del 2015, momento en que la Sociedad Española de Reumatología creó el primer registro 
nacional de pacientes con SSp (SJÖGREN-SER). En él se registraron un total de 437 
pacientes con diagnóstico de SSp según los criterios AECG-2002, atendidos en 33 
consultas de reumatología españolas. El 95,19% eran mujeres y la media de edad fue de 
58,63 años (Fernández-Castro y cols., 2016). 
Aunque la edad media de aparición del SSp se establece entre los 40-60 años, es 
frecuente que también lo haga en edades mayores. En un estudio de cohortes prospectivo 
realizado en Italia entre los años 1990 y 2007, que incluyó 322 pacientes, se pudo 
observar como el SSp aparecía en un 6% en adultos mayores de 65 años (Botsios y cols., 
2011). Del mismo modo existe otro trabajo, realizado por García-Carrasco y cols. (1999), 
con un total de 223 pacientes con SSp, de los cuales un 14% presentó la enfermedad entre 
los 70 y los 87 años.  
 
3. Etiopatogenia del SSp 
El SSp se considera una enfermedad multifactorial, aunque la etiología sigue 
siendo desconocida. La teoría más aceptada propone una predisposición genética 
subyacente en estos pacientes, que junto con mecanismos epigenéticos y factores 





3.1 Predisposición genética 
Debido a que el SSp se da predominantemente en mujeres, se ha estudiado, con 
resultados poco esclarecedores si el cromosoma X podría estar involucrado en el 
desarrollo de esta patología. Sin embargo, como en muchas otras enfermedades 
autoinmunes, la asociación genética más fuerte en el SSp se ha encontrado con el 
Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH). Entre los años 70 y 80 se demostró por 
primera vez que existía una implicación genética en la patogénesis del SS y que la 
susceptibilidad a la enfermedad estaba asociada con el CMH clase II del sistema HLA. 
Hasta la fecha, las asociaciones más significativas han sido con los alelos DR2 y DR3; 
además se ha encontrado una fuerte relación entre los autoanticuerpos anti-Ro/SSA y 
anti-La/SSB y aquellos pacientes con alelos DRB1*03, DQB1*02, DQw1 y DQw2 
(Imgenberg-Kreuz y cols., 2019). Dicha expresión de antígenos HLA-DR también se ha 
visto en las células epiteliales salivales de los pacientes con SSp (Bayetto y Logan, 2010; 
Maślińska y cols., 2015). 
Por otro lado, los estudios realizados con relación al genoma humano han revelado 
factores genéticos no ligados con el CMH. Entre ellos, se ha estudiado la asociación entre 
el gen que codifica para el factor regulador del interferón 5 (IRF5) y el SS, el cual ha sido 
implicado en otras enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide. El IRF5 
pertenece a un grupo de factores de transcripción con múltiples funciones, como son la 
activación del interferón tipo I (IFN1) mediada por virus, la modulación del crecimiento 
celular, la diferenciación, la apoptosis y la actividad del sistema inmunitario. El 
transductor de señal y activador de la transcripción 4 (STAT4) es uno de los primeros 
factores de transcripción descubiertos que tienen un polimorfismo asociado con el SS. 
Otros genes estudiados son el que codifica para la interleuquina 12A (IL12A), el gen que 
codifica para el receptor 1 del factor de necrosis tumoral (RFNT1) y el gen que codifica 
para el factor activador de linfocitos B (BAAF) (Cruz-Tapias y cols., 2012; Le Dantec y 
cols., 2012). 
3.2 Mecanismos epigenéticos 
Para entender cómo la interacción entre la predisposición genética y distintos 





incluyendo el SSp, es fundamental entender el papel de la epigenética, es decir, el estudio 
de los mecanismos que regulan la expresión de los genes. Las modificaciones en la 
expresión de los genes comprenden cambios mitóticos heredables que pueden 
influenciar el fenotipo sin necesariamente alterar la secuencia del ADN. Aunque las 
marcas epigenéticas son bastante estables a lo largo del tiempo, son lo suficientemente 
dinámicas para cambiar en respuesta a estímulos, tanto internos como externos. La 
regulación epigenética se lleva a cabo fundamentalmente mediante la modificación de 
histonas, la metilación del ADN, y la transcripción de ARN no codificante. Estos 
mecanismos están cobrando especial importancia en la patogenia del SS al haberse 
observado anomalías y alteraciones en la regulación epigenética de estos pacientes 
(Imgenberg-Kreuz y cols., 2019). 
En definitiva, los estudios genéticos y epigenéticos revelan la gran complejidad del 
SSp. La asociación más fuerte de momento es con los genes HLA II, lo cual se refleja en la 
presentación de antígenos a las células T CD4 y la subsecuente activación inmune, 
mecanismo importante en el desarrollo de la enfermedad. Las asociaciones entre IRF5 y 
STAT4 en el IFN1 están en concordancia con la hipometilación del ADN y la 
sobreexpresión de genes inducidos por dicho IFN presente en distintos tipos de células 
en el SSp (Imgenberg-Kreuz y cols., 2019). 
3.3 Infecciones virales 
Se han descrito distintos virus que podrían estar implicados en la etiología del SSp 
como son el virus de Epstein-Barr (VEB), el citomegalovirus (CMV), el virus del herpes 
simple (6 y 8), los retrovirus como el virus linfotrópico de células T humanas tipo 1 
(VLTH-1) y el VIH, el virus de la hepatitis C (VHC) y el de la hepatitis G. Todos ellos tienen 
en común la afinidad por las glándulas exocrinas y la capacidad para infectar células 
epiteliales y linfoides, además de presentar mecanismos capaces de eludir la respuesta 
inmune. Se cree que en un individuo con predisposición genética una infección viral 
podría contribuir al desarrollo y cronicidad de las alteraciones inmunes características 
del SSp (García-Carrasco y cols., 2003).  
Ya en la década de los noventa, se vio que algunos virus (concretamente el VLTH-





incluso un infiltrado linfocitario de las glándulas salivares dando lesiones parecidas a las 
que se observan en el SSp (Haddad y cols., 1992; Itescu y Winchester, 1992). De todos 
ellos, se ha demostrado que el VHC provoca síntomas muy similares al SSp, por lo que la 
mayoría de los criterios de clasificación consideran la infección activa de VHC en sus 
criterios de exclusión. La posible implicación vírica en el SSp es una vía que sigue 
estudiándose, ya que se ha detectado latencia en las glándulas salivales de numerosos 
virus sialotropos, anticuerpos contra antígenos virales (VEB, CMV, VLTH-1, VIH, VHC y 
Parvovirus B19) en pacientes con SS, así como genoma de algunos virus en el fluido salival 
(VEB, VLTH-1, VHC) (García-Carrasco y cols., 2003; Bayetto y Logan, 2010; Maślińska y 
cols., 2015). 
3.4 Hormonas sexuales 
La alta incidencia del SS en mujeres en comparación a los hombres sugiere, según 
algunos autores, que las propiedades inmunes de las hormonas sexuales podrían estar 
involucradas en el desarrollo del SS (Talal, 2000). La relación andrógenos-estrógenos 
modula la respuesta inmune celular (respuesta inmune mediada en su mayoría por 
linfocitos T, involucrada a su vez en la disfunción de las glándulas exocrinas). Los 
estrógenos intervienen en el crecimiento linfocítico, diferenciación, proliferación y 
presentación de antígenos, producción de citoquinas (polipéptidos mediadores de la 
inflamación producidos por linfocitos T, macrófagos y otras células inmunes y 
anticuerpos), supervivencia celular y apoptosis. El nivel de estrógenos desciende durante 
la menopausia y es ahí cuando las mujeres son más propensas a desarrollar SS. Por otro 
lado, la prolactina es una hormona proinflamatoria que estimula la actividad de 
estrógenos, y en niveles elevados inhibe su producción. La prolactina está involucrada en 
la proliferación de linfocitos T, inducción de los receptores de expresión interleuquina-2 
(IL-2), la producción y estimulación de interferón gamma (IFN-γ), y estimulación de 
producción de anticuerpos. Las citoquinas liberadas por los linfocitos T, atraen las células 
inmunitarias hacia las células epiteliales ductales y acinares de las glándulas salivales. La 
prolactina es en parte responsable de modular dicha liberación de citoquinas, por ello, 
algunos autores proponen que la relación estrógeno-prolactina puede afectar la 





3.5 Factores inmunológicos 
Como se ha expuesto anteriormente, se cree que el SS tienen una predisposición 
genética, que, junto con un ambiente favorable, provoca un fallo en la función inmune 
innata y/o adaptativa en estos pacientes, produciendo un infiltrado linfocitario mediado 
por linfocitos T que afecta a los tejidos glandulares y extraglandulares. Además, esta 
alteración inmunitaria da lugar a la producción de distintas citoquinas, a la 
hiperestimulación de linfocitos B y a la producción de autoanticuerpos (Vivino y cols., 
2019). En un principio se consideró que las células T eran las protagonistas del proceso 
autoinmune, pero cada vez existe mayor evidencia de que las células B también juegan 
un papel importante en la fisiopatología del SS. De hecho, la composición del infiltrado 
linfocitario local, característica histológica principal de este síndrome, varía según la 
gravedad de la lesión. Mientras que las células T predominan en lesiones leves, las células 
B lo hacen en lesiones severas (Tzioufas y cols., 2012; Nair y Singh, 2017). De forma 
resumida, se podría decir que ante una predisposición genética y un desencadenante 
ambiental y/u hormonal se produce un daño epitelial de naturaleza autoinmune. Al 
producirse una alteración en las células epiteliales glandulares, se liberan una serie de 
quimiocinas y moléculas de adhesión que desencadenan la migración de células 
dendríticas plasmocitoides y linfocitos T y B a las glándulas exocrinas. En las glándulas 
exocrinas, las células dendríticas producirán altos niveles de interferón, que a su vez 
causarán una mayor acumulación de linfocitos en este tejido y su consecuente activación. 
El interferón estimula la producción de BAFF por las células epiteliales, las células 
dendríticas y las células T. A su vez, el BAAF es una citoquina que promueve la 
maduración de las células B inmaduras dando lugar a las células B activas que secretarán 
autoanticuerpos localmente (Nair y Singh, 2017). 
Aunque todavía no existe un consenso claro en la literatura sobre la presencia de 
un tipo específico de citoquina involucrada, se cree que las citoquinas secretadas por las 
células T que infiltran las glándulas juegan un papel clave en el desarrollo de la 
enfermedad. Estas citoquinas incluyen a las producidas por las células T helper 1 (Th1) 
como el IFN-γ e IL-2, así como la interleuquina-10 (IL-10), interleuquina-6 (IL-6) y el 
factor de crecimiento tumoral beta (TGF-β). Las citoquinas producidas por células T 





las lesiones tempranas del SS, mientras que las citoquinas producidas por células Th1 se 
asocian con etapas posteriores del síndrome. La IL-6 es una de las citoquinas cuyo 
mecanismo de acción es de los mejor entendidos actualmente, lo cual abre una puerta 
para nuevos tratamientos (Del Papa y Vitali, 2018; Moreno-Quispe y cols., 2020). 
El BAFF pertenece a la familia del factor de necrosis tumoral (FNT) y es una 
proteína mediadora que ejerce importantes funciones reguladoras en la maduración, 
supervivencia y diferenciación de los linfocitos B, así como en el desarrollo de órganos 
linfoides mediante su interacción con distintos receptores. En el SS se produce una 
expresión anormal de BAFF lo que lleva a la estimulación de linfocitos B autorreactivos y 
un microambiente propicio para la interacción entre citoquinas, células epiteliales, 
células dendríticas, linfocitos T y linfocitos B hiperactivos, que en conjunto causan 
anormalidades de la regulación de la respuesta inmune. En diferentes estudios se ha 
sugerido que el BAFF está involucrado tanto en el inicio como en el mantenimiento de la 
alteración en la regulación de las células B, frecuentemente observada en el SS. La 
hiperreactividad de las células B se expresa a nivel glandular mediante la síntesis local de 
inmunoglobulinas, factor reumatoide (FR) y varios anticuerpos como anti-Ro/SSA y anti-
La/SSB, y mediante la presencia de linfocitos T activos en el infiltrado linfocitario. A 
medida que el proceso inflamatorio evoluciona se produce una destrucción de los acinis 
que conlleva la hipofunción glandular (Rischmueller y cols., 2016; Nair y Singh, 2017). 
 
La siguiente tabla muestra un resumen de todos los mecanismos, células y factores 






Tabla 1. Mecanismos inmunológicos involucrados en el SSp. Tabla tomada del estudio de 
Tzioufas y cols. 2012. 
 
Procesos/respuestas inmunes Características de las células epiteliales de glándulas 
salivales 
Inmunidad Innata Receptores de tipo 
Toll 
TLR-1, TLR-2, TLR-3, TLR-4, TRL-7, TRL-9, 
CD91 
Migración células inmunes 
 





ICAM-1/CD54, VCAM/CD106, E-selectina 
CMH clase I (HLA-ABC) 
CMH clase II (HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ) 



























IL-1, IL-6, FNTα, IL-18 (proactiva), BAFF, 
adiponectina, CCL37MIP-1α, CCL4/MIP-1β, 
IL- 8, CCL5/RANTES, CCL20/LARC, STCP-
1/MDC, CXCL-9/Mig, CXCL-10/IP-10, 
CXCL12/SDF-1, CXCL13/BCA-1, CXCR3, 





4. Manifestaciones clínicas 
Las manifestaciones clínicas en el SS pueden dividirse en glandulares y 
extraglandulares (Díez-Morrondo y cols., 2010). 
4.1 Manifestaciones glandulares 
La principal característica del SS es la afectación de las glándulas salivales y 
lacrimales. Sin embargo, otras glándulas exocrinas, como las cutáneas o faríngeas, entre 





 Afectación ocular  
La xeroftalmia u ojo seco, es uno de los síntomas más frecuentes. En un estudio 
reciente realizado por el registro español SJÖGREN-SER el 85% de los pacientes 
refirieron tener ojo seco o muy seco. En dicho estudio, el 94% tenía molestias oculares 
diarias y permanentes, 92% sensación de arena en los ojos y un 16% desarrolló úlceras 
corneales (Fernández-Castro y cols., 2018). En estos pacientes es frecuente observar 
sequedad ocular, flujo lacrimal disminuido, alteración de la composición de la lágrima, 
prurito, y sensación de cuerpo extraño, entre otras. La queratoconjuntivitis seca crónica 
además causa una superficie irregular en la córnea, que da lugar a un deterioro de la 
visión y aumenta el riesgo de sufrir infecciones recurrentes y úlceras en la córnea 
(Jonsson y cols., 2000; Díez-Morrondo y cols., 2010; Vivino y cols., 2019). 
Para valorar la función lacrimal existen diferentes técnicas, la que más se utiliza 
es la prueba de Schirmer. Dicha prueba se puede realizar en ámbito ambulatorio y 
consiste en la introducción de una tira de papel estéril, en el tercio lateral del párpado 
inferior de cada ojo. Pasados 5 minutos se retira el papel y se mide cuánto del papel está 
húmedo. En condiciones normales el resultado es una humectación de 10mm o más de la 
tira y se considera que la prueba es positiva y altamente sugestiva de SS cuando la 
humectación es igual o inferior a 5mm (Rischmueller y cols., 2016; Vivino y cols., 2019). 
Otra técnica complementaria es el uso de tintes, como es la tinción con rosa de bengala.  
Para ello se aplica un colorante en el fórnix conjuntival que permite visualizar las posibles 
alteraciones en el epitelio ocular o corneal. Normalmente se utiliza la fluoresceína para 
determinar la integridad del epitelio corneal, y tintes de rosa de bengala o verde lisamina 
para ver áreas dañadas de la córnea y evaluar la integridad de la conjuntiva (Díez-
Morrondo y cols., 2010; Rischmueller y cols., 2016; Vivino y cols., 2019). 
 Afectación oral 
Sin duda, el síntoma principal en el SS es la sequedad oral. Al principio, los 
pacientes pueden notar sequedad bucal diurna o nocturna, de forma intermitente, o una 
sensación de “acorchamiento” la cual gradualmente se va haciendo más latente durante 
el día. Según avanza la enfermedad, es frecuente que estos pacientes necesiten estar 





dolor o molestias orales, lo cual puede derivar en glosodinia, alteraciones en el gusto 
(disgeusia), o disfagia y sensación de tener la garganta seca (Vivino y cols., 2019). Dicha 
sequedad se puede presentar como xerostomía (sensación subjetiva de sequedad oral) 
y/o hiposialia (disminución objetiva del flujo salival).  
La tumefacción de las glándulas salivales afecta al 30-50% de los pacientes con SS y 
puede ocurrir en cualquier momento de la enfermedad. Existen dos formas de 
presentación:  
- Aguda: suele resolverse en dos o tres semanas, se debe descartar una 
sobreinfección.  
- Crónica: en estos casos se debe hacer un diagnóstico diferencial con un linfoma, en 
especial si es de consistencia dura, tiene una duración mayor a 12 semanas y se 
asocia a adenopatías (Díez-Morrondo y cols., 2010; Vivino y cols., 2019). 
 
Para estudiar cómo funcionan las glándulas salivales se han utilizado distintas 
técnicas: 
- La gammagrafía de las glándulas salivales valora las zonas afuncionales, mediante la 
utilización del radioisótopo tecnecio-99. Permite visualizar el tamaño, la posición y la 
forma de las glándulas salivales, además de valorar cómo funciona su mecanismo 
excretor en función de la captación y excreción del radioisótopo. Sin embargo, hoy en 
día no es una prueba muy utilizada. 
- La sialografía, actualmente también en desuso por considerarse una técnica compleja 
e invasiva, permite ver las alteraciones en los conductos salivales. 
- La sialometría es la prueba más sencilla para evaluar la sequedad oral de forma 
objetiva. Se debe citar al paciente a ser posible a primera hora de la mañana, e 
instruirle previamente en no cepillarse los dientes, comer, beber o fumar al menos 90 
minutos antes de la cita. Para establecer el diagnóstico de SS según los criterios tanto 
del AECG-2002 como los más actualizados del 2016, solo se tiene en cuenta la saliva 
no estimulada (SNE). Para ello, se siguen las normas descritas por Navazesh en 1993. 
Sin embargo, teniendo en cuenta que es una técnica barata, sencilla de realizar, poco 
cruenta y que permite obtener mucha información, es interesante poder recoger en 





recogida en primer lugar, durante 15 minutos. El paciente debe estar relajado, 
mantener la boca ligeramente entreabierta y no tragar sino dejar caer toda la saliva 
generada en un recipiente. Para el estudio de la SE, se le entrega al paciente un chicle 
de parafina (o algún producto similar que estimule la secreción salival), el cual se le 
pide que mastique y del mismo modo, toda la saliva secretada se debe recoger en un 
recipiente durante 10 minutos. Los flujos salivales se cuantifican en mL / min. Como 
norma general, se define hiposialia, o flujo salival reducido, cuando los valores son 
inferiores a 0,1mL / min para la SNE e inferiores a 0,7mL / min para la SE (Navazesh, 
1993; Navazesh y Kumar, 2008; Plemons y cols., 2014; Vivino y cols., 2019). 
- Actualmente se utiliza poco la ecografía parotídea, y se usa más la resonancia 
magnética, ya que se obtienen mejores imágenes y permite identificar la presencia de 
posibles linfomas (Díez-Morrondo y cols., 2010; Rischmueller y cols., 2016). 
- La biopsia labial se considera la prueba “gold standard” para confirmar el diagnóstico 
de SS, siendo imprescindible en aquellos pacientes que son negativos para 
anticuerpos anti-Ro y anti-La. La evidencia sugiere que debe realizarse en todos los 
pacientes con SS ya que proporciona información adicional para el pronóstico de 
afectación sistémica severa y desarrollo de linfoma. Este procedimiento es 
relativamente sencillo, se realiza bajo anestesia local y consiste en realizar una 
pequeña incisión en el labio inferior, para recoger entre 4 a 6 glándulas salivales 
menores, con una superficie de al menos 8mm2 (Rischmueller y cols., 2016; Vivino y 
cols., 2019). La principal característica histológica del SS es el infiltrado linfocitario 
focal de las glándulas salivales (sialoadenitis focal linfocítica) con un focus score 
≥1/4mm2, que se define como una colección de 50 o más linfocitos en 4mm2 de tejido 
glandular.  La sialoadenitis focal linfocítica se describió hace cincuenta años, y fue por 
primera vez considerada como un criterio diagnóstico para el SS en 1975. Desde 
entonces, un focus score ≥1/4mm2 se considera prueba diagnóstica para el SS (Vitali 
y cols., 2002; Shiboski y cols., 2016; Trevisani y cols., 2019; Vivino y cols., 2019). Con 
el tiempo, las glándulas exocrinas desarrollan atrofia acinar, hiperplasia ductal y un 
reemplazo de las células acinares con fibrosis y/o infiltración grasa que destruye la 







4.2 Manifestaciones extraglandulares 
Aproximadamente, un 70% de los pacientes con SSp presentan además 
manifestaciones extraglandulares (Both y cols., 2017). 
 
 Afectación general 
El síntoma general más prevalente es la fatiga, la cual ocurre entre un 70-80% de 
los pacientes con SSp. Además, es frecuente observar dolor crónico, acompañado de 
fibromialgia y/o poliartralgia. El conjunto de estos síntomas, junto con la sequedad tanto 
oral como ocular puede causar un fuerte impacto en la calidad de vida de los pacientes, 
desencadenando también episodios de ansiedad, depresión y falta de concentración 
(Rischmueller y cols., 2016; Both y cols., 2017). 
 
 Afectación musculoesquelética 
Aproximadamente el 50% de los pacientes presentan artralgias (Kassan y 
Moutsopoulos, 2004). El patrón más común es una afectación poliarticular y 
generalmente simétrica. Es importante tener en cuenta que en un 60-70% de los casos el 
FR puede verse elevado, lo cual dificulta el diagnóstico diferencial con la artritis 
reumatoide (Vivino y cols., 2019). 
Además del dolor en las articulaciones, son frecuentes las mialgias, en un 70% de 
los pacientes. Un 50% de los pacientes con SS presentan inflamación muscular subclínica, 
lo cual puede mostrarse como debilidad muscular, o incluso de manera asintomática, con 
la creatinfosfoquinasa ligeramente elevada (Kassan y Moutsopoulos, 2004; Vivino y cols., 
2019). 
 
 Afectación neurológica 
La prevalencia de enfermedades neurológicas en el SS es de aproximadamente el 
20%. El sistema nervioso periférico (SNP) se afecta con mayor frecuencia que el sistema 
nervioso central (SNC). Hasta en un 70% de los pacientes pueden observarse síntomas 





Las manifestaciones más frecuentes de afectación del SNP son la presencia de 
ataxia sensitiva, polineuropatía mixta y mononeuritis múltiple. En algunos casos puede 
coexistir más de una neuropatía. La neuropatía axonal suele ser la manifestación más 
común. El par craneal que con mayor frecuencia puede verse afectado es el nervio 
trigémino, sobre todo la rama maxilar de manera unilateral. Los síntomas principales son 
dolor facial de tipo lacerante o ardiente con una duración variable, que puede ir de 
segundos a minutos y que se desencadena ya sea de manera espontánea o tras algún 
estímulo como tocarse la cara, masticar, hablar o cepillarse los dientes. Otros síntomas 
comunes, cuando se afectan otros pares craneales, pueden ser la pérdida de audición y 
síntomas de patología vestibular, diplopía recurrente y la parálisis de Bell (Mori y cols., 
2005; Vivino y cols., 2019). En algunos casos los síntomas neurológicos pueden ser la 
primera manifestación del SSp, incluso antes que el síndrome seco (Vivino y cols., 2019). 
La afectación del SNC puede cursar con meningitis aséptica, mielitis transversa, 
alteraciones de la concentración y de la memoria, deterioro cognitivo y déficit motor. Las 
manifestaciones del SNC se asocian con una mayor afectación extraglandular y presencia 
de autoanticuerpos (Malinow y cols., 1985; Rossi y cols., 2006). 
 
 Afectación cutánea 
Las glándulas exocrinas de la piel, al igual que las salivales, se afectan por la 
infiltración linfocítica. En un 50% de los casos los pacientes pueden presentar piel seca o 
xerosis, lo cual puede preceder a los síntomas de síndrome seco (Kassan y Moutsopoulos, 
2004).  
La vasculitis cutánea, el fenómeno de Raynaud y el eritema anular son 
relativamente frecuentes en estos pacientes. El eritema anular en el SS es muy similar al 
que aparece en el lupus eritematoso, lo que aumenta la dificultad de diferenciar el SS de 
otras enfermedades autoinmunes. La vasculitis cutánea suele localizarse en las 
extremidades inferiores y suele asociarse con una mayor presencia de manifestaciones 
sistémicas. El fenómeno de Raynaud (enfermedad vascular en la cual hay una 
vasoconstricción fluctuante de los vasos sanguíneos de las extremidades como dedos de 





tener en cuenta que también se asocia frecuentemente con esclerodermia. Otras 
manifestaciones menos frecuentes son el liquen plano y el vitíligo (Kasper y cols., 2006; 
Jhorar y cols., 2018; Vivino y cols., 2019). 
 
 Afectación gastrointestinal y hepática 
 Se han descrito distintas causas de las múltiples manifestaciones 
gastrointestinales en los pacientes con SS, como son el infiltrado linfocítico de la mucosa 
gastrointestinal o de glándulas exocrinas, las neuropatías autonómicas o en el caso del 
SSs por otras enfermedades autoinmunes asociadas. El 55% de los pacientes con SS 
suelen tener alguna manifestación gástrica (Al-Hashimi, 2001). La disfagia, a menudo 
descrita como la sensación de que la comida se queda estancada en la garganta o pecho, 
es uno de los síntomas más comunes. Además, estos pacientes pueden presentar 
indigestiones, náuseas, dispepsia, dolor epigástrico, reflujo gastroesofágico y diarrea 
crónica (esta última se ha descrito en un 13% de los pacientes con SS) (Al-Hashimi, 2005; 
Freeman y cols., 2005; Ebert, 2012; Vivino y cols., 2019).  
 
 Afectación pancreática 
Dependiendo del método de evaluación, se ha observado una alteración en la 
función pancreática en un abanico de un 36-63% de los pacientes. En términos generales 
la afectación del páncreas es rara, y en la mayoría de los casos se debe a una insuficiencia 
exocrina pancreática que suele ser asintomática (Vivino y cols., 2019). 
 
 Afectación hepática 
En un 10-40% de los pacientes con SS se han encontrado anormalidades en las 
enzimas hepáticas, lo cual puede ser debido a distintas causas, por toxicidad a ciertos 
fármacos, cirrosis biliar primaria, hepatitis crónica autoinmune y colangitis esclerosante 
primaria. Como se ha descrito anteriormente, es importante realizar el diagnóstico 
diferencial con una hepatitis crónica por VHC en pacientes con síntomas de síndrome 







 Afectación renal 
La enfermedad renal es poco frecuente en el SS, observándose sólo en un 5% de 
los pacientes. Las manifestaciones más comunes son la nefritis tubulointersticial y la 
acidosis renal tubular. Generalmente aparecen de manera asintomática, con pocos 
cambios en los resultados de laboratorio. La pérdida de función renal en estos pacientes 
es rara, y sólo en un 5-10% de los casos progresan a una enfermedad renal terminal 
(Vivino y cols., 2019). La glomerulonefritis, aunque mucho menos frecuente que en el 
lupus eritematoso sistémico, es otra de las posibles manifestaciones en el SS. Es una 
complicación seria, que puede aumentar el riesgo de mortalidad en estos pacientes. 
Además, se ha encontrado asociación entre sufrir glomerulonefritis y el desarrollo de 
linfomas en el SS (Kasper y cols., 2006; Díez-Morrondo y cols., 2010). 
 
 Afectación pulmonar 
Se da aproximadamente entre un 10 y 20% de los pacientes. Las más comunes son 
la enfermedad pulmonar intersticial y sequedad en la tráquea. En la mayoría de los casos, 
es de manera asintomática, aunque pueden producir disnea, tos seca y dolor pleurítico 
(Díez-Morrondo y cols., 2010; Vivino y cols., 2019). 
 
 Afectación tiroidea 
Un 15% de los pacientes con SS pueden presentar alteraciones autoinmunes del 
tiroides (Freeman y cols., 2005). Una revisión sistemática reciente concluyó que los 
pacientes con SS presentan mayor riesgo de sufrir alteraciones tiroideas que los controles 
(OR, 3,29; 95% IC [2,08–5,21]), tanto alteraciones tiroideas inmunológicas como no 
inmunológicas (Sun y cols., 2019).  
 Asociación a linfomas 
El SS se caracteriza por una hiperactivación de las células B, por ello presentan 
mayor riesgo de sufrir linfomas no-Hodgkin de estas células. El riesgo relativo de 
desarrollar un linfoma se ha estimado que es 15-20 veces superior a la población general, 





realmente se observa. El tipo de linfoma más común en el SS es el linfoma de células B de 
bajo grado tipo MALT (de tejido linfoide asociado a mucosa). Además, el riesgo de sufrir 
un linfoma aumenta con el tiempo de evolución de la enfermedad. La localización más 
frecuente suele ser la parótida o glándulas submandibulares, aunque puede aparecer en 
otras zonas como estómago, tiroides o pulmones. Dado que la forma más frecuente de 
linfoma se presenta como una tumefacción persistente de las glándulas parótidas, es 
importante hacer el diagnóstico diferencial con otras causas comunes de agrandamiento 
parotídeo como la sialoadenitis inflamatoria de tipo autoinmune, infecciones u 
obstrucción de las glándulas, entre otras. El linfoma suele ser unilateral, persistente y en 
algunos casos indurado. Su pronóstico generalmente es bueno, sobre todo si es de subtipo 
MALT (Nocturne y cols., 2015).  
 
 Alteraciones hematológicas 
La anemia, pancitopenia y gammapatía monoclonal son las alteraciones 
hematológicas más frecuentes en los pacientes con SSp (Manganelli y cols., 2006). Uno de 
los datos analíticos más característicos del SS es la hipergammaglobulinemia policlonal 
(aumento del 25% del total de las proteínas plasmáticas), ya que refleja la hiperactividad 
linfocitaria característica de la enfermedad. Puede ocurrir en un 20-50% de los pacientes 
y se ha visto correlacionado con focus score más altos en la biopsia de glándulas salivales. 
Otra alteración relativamente frecuente es el aumento en los valores de velocidad de 
sedimentación (VSG) en aproximadamente un 20% de los pacientes (Ramos-Casals y 
cols., 2002; Shiboski y cols., 2018). Por otro lado, en un 5-15% de los pacientes se ha 
descrito el caso contrario, una hipogammaglobulinemia, lo cual puede relacionarse con 
la presencia de desórdenes linfoproliferativos (Ramos-Casals y cols., 2002).  
 
 Alteraciones inmunológicas 
La presencia de autoanticuerpos es una de las principales características del SS, y 
su detección tiene un papel importante a la hora de establecer el diagnóstico y 





Los biomarcadores clásicos en el SS han sido cuatro autoanticuerpos: Anti-
Ro/SSA, Anti-La/SSB, anticuerpos antinucleares (ANA) y FR, los cuales han sido 
ampliamente estudiados. 
 
- Anti-Ro/SSA, Anti-La/SSB 
Los autoanticuerpos más comunes en el SS son aquellos que van dirigidos contra 
los autoantígenos de ribonucleoproteínas Ro/La. Dependiendo del método de detección 
que se emplee, los anticuerpos Anti-Ro/SSA y Anti-La/SSB se encuentran en 
aproximadamente un 50-70% de los pacientes con SSp. Mientras que se pueden 
encontrar anticuerpos Anti-Ro/SSA ya sea de manera única o concomitante con 
anticuerpos Anti-La/SSB, la positividad de solo Anti-La/SSB es rara. Por ello, en los 
criterios diagnósticos más actuales del 2016, sólo se tienen en cuenta los autoanticuerpos 
Anti-Ro/SSA. En general, estos autoanticuerpos se han correlacionado con un diagnóstico 
a una edad más temprana, mayor duración de la enfermedad, disfunción de glándulas 
exocrinas más severa, agrandamiento parotídeo recurrente y mayor intensidad de 
infiltrado linfocítico de glándulas salivales menores, así como mayor prevalencia de 
manifestaciones extraglandulares (Shen y Suresh, 2017). 
 
- ANA 
Los ANA se detectan mediante inmunofluorescencia indirecta en células HEp-2, y 
son positivos en un 59-85% de los pacientes con SSp. Se ha visto que la presencia de ANA 
positivo suele verse más en mujeres y con una edad media de diagnóstico menor que en 
hombres. También se ha asociado con una mayor prevalencia de parotidomegalia 
recurrente y mayor frecuencia de manifestaciones extraglandulares como el fenómeno 
de Raynaud, vasculitis cutánea, afectación renal y articular, fiebre, adenopatías, 
citopenias y VSG >50mm/h, entre otras (Shen y Suresh, 2017). 
 
- FR 
Son anticuerpos IgM dirigidos contra la fracción constante de las 
inmunoglobulinas IgG.  Se encuentra elevado en un 36-74% de los pacientes con SS. Dicho 





glándulas salivales positiva. Tanto la presencia como concentración de FR se ha 
relacionado con un mayor número de manifestaciones extraglandulares en el SS (Shen y 
Suresh, 2017). 
 
Por último, mencionar otra serie de autoanticuerpos que están presentes tanto en 
el SS como en otras enfermedades autoinmunes: 
- La prevalencia de anticuerpos anticentrómeros (ACAs) en el SS varía entre un 
4% y un 27% cuando se detecta mediante inmunofluorescencia indirecta 
(Shen y Suresh, 2017). 
- Los anticuerpos antimitocondriales (AMA) son positivos en menor medida, 
entre un 1,7% y 13% de los pacientes con SSp (Shen y Suresh, 2017). 
- Del mismo modo, los anticuerpos antipéptidos cíclicos citrulinados (Anti-CCP) 
tiene una prevalencia en el SSp del 3% al 10% (Shen y Suresh, 2017). 
 
Además de los anteriores, se han encontrado anticuerpos en modelos animales que 
posteriormente han sido confirmados en pacientes con SS, como son los anticuerpos anti-
SP1, anti-CA6 y anti-PSP. Se ha propuesto que estos anticuerpos pudieran ser de utilidad 
para el diagnóstico del SS, particularmente en pacientes con anti-Ro/SSA y anti-La/SSB 






5. Diagnóstico: Criterios diagnósticos 
 
Establecer el diagnóstico de SS es complejo, debido a que la mayoría de las 
manifestaciones iniciales son subjetivas y puede confundirse al principio con otras 
enfermedades o con efectos secundarios a determinados medicamentos. Además, las 
diferencias entre los distintos criterios diagnósticos pueden llevar a confusión. Sin 
embargo, todos ellos tienen en común confirmar tres aspectos del SS: los dos primeros 
demostrar evidencia objetiva de ojo seco y afectación de las glándulas salivales y el 
tercero las pruebas de autoinmunidad, que pretenden ayudar a diferenciar el SS de otras 
muchas patologías que pueden provocar sequedad o agrandamiento de las glándulas 
salivales (Vivino y cols., 2019). 
Desde 1965, se han propuesto multitud de criterios diagnósticos distintos para el 
SS (Baldini y cols., 2012). En este punto, cabe recordar que los criterios de clasificación 
se desarrollan con el objetivo de estandarizar la definición de los casos, para incluir a los 
pacientes en los ensayos clínicos y otros estudios de investigación. Aunque no están 
dirigidos con fines diagnósticos, estos criterios otorgan un marco a partir del cual se 
pueden establecer distintas pruebas diagnósticas, en este caso en concreto para el SS 
(Vivino y cols., 2019). 
 
Los más utilizados hasta la fecha han sido: 
1) Criterios de Copenhague propuestos en 1986 durante el primer simposio 
internacional del SS. Incluían evidencia objetiva de queratoconjuntivitis seca, 
afectación de las glándulas salivales y del flujo salival no estimulado (Manthorpe y 
cols., 1986). 
 
2) Criterios europeos propuestos en 1993 y posteriormente revisados en 2002, por el 
consenso americano-europeo (AECG, por sus siglas en inglés). Los criterios propuestos 
por Vitali y cols. en 2002, han sido durante más de diez años el “gold standard” para 
el diagnóstico del SS. Estos criterios incluyen 6 ítems, cuatro de ellos acerca de la 





últimos ítems incluyen la biopsia de glándulas salivales menores y la presencia de 
autoanticuerpos anti-Ro/SSA o anti-La/SSB. Se considera que un paciente presenta 
SSp cuando, en ausencia de otra enfermedad potencial asociada, cumple cuatro de los 
seis ítems, siempre que sea positivo el 5 (histopatología) o el 6 (autoanticuerpos) o 
bien tres de los cuatro criterios objetivos (3, 4, 5, 6) (Tabla 2) (Vitali y cols., 2002). 
 





Respuesta afirmativa al menos a una de las siguientes preguntas: 
¿Tiene usted molestias en los ojos diariamente desde hace más de tres meses? 
¿Tiene sensación recurrente de arenilla o tierra en los ojos? 
¿Utiliza sustitutos de lágrimas más de tres veces al día? 
Síntomas orales 
(2) 
Respuesta afirmativa al menos a una de las siguientes preguntas: 
¿Tiene sensación de boca seca diariamente desde hace más de tres meses? 
¿Tiene inflamación recurrente o persistente de alguna glándula salival? 
¿Bebe con frecuencia líquidos para ayudarse durante las comidas? 
Signos oculares 
(3) 
Evidencia de afectación ocular definida por un resultado positivo en al menos 
una de las siguientes pruebas: 
-Test de Schirmer sin anestesia (< 5mm en 5 minutos). 
-Rosa de Bengala: puntuación >4 según la clasificación de Van Bijsterveld (u 




Definida por un resultado positivo en al menos una de las siguientes pruebas: 
-Flujo salival no estimulado inferior a 1,5 mL en 15 minutos. 
-Sialografía parotídea: presencia de sialectasia difusa (punteado, patrón 
cavitario o destructivo), sin evidencia de obstrucción de los conductos 
mayores. 
-Gammagrafía salival: captación retrasada, concentración reducida y/o 
excreción diferida del trazador. 
Histopatología 
(5) 
Sialoadenitis focal linfocítica en glándula salival menor (obtenida a través de 
una mucosa de apariencia normal), evaluada por un histopatólogo experto, 
compatible con un grado 3-4 de la clasificación de Chisholm y Mason. 
Autoanticuerpos 
(6) 
Presencia en el suero de anticuerpos anti-SSA/Ro, SSB/La o ambos. 
 
Se consideran criterios de exclusión todos aquellos pacientes que hayan sido tratados 
previamente con radioterapia de cabeza y cuello o que tengan historia de linfoma, 
sarcoidosis, enfermedad de injerto contra huésped, infección por VHC o VIH y/o en 
tratamiento con fármacos anticolinérgicos. 
 
3) Criterios de Clasificación Consenso, propuestos en 2012 por el grupo SICCA (Sjögren 





estaban dirigidos a individuos con síntomas o signos de sequedad sugestivos de SS. 
Los pacientes han de cumplir al menos dos de los siguientes criterios objetivos:  
 Autoanticuerpos positivos (Anti-Ro y/o anti-La) o FR y ANA positivos≥1:320. 
 Biopsia de glándula salival menor con un focus score ≥1/4mm2. 
 Queratoconjuntivitis seca con un puntaje por tinción ≥3.  
Al igual que en la anterior clasificación, se establecen como criterios de exclusión: 
haber recibido radioterapia de cabeza y cuello, historia de VIH, VHC, sarcoidosis, 
síndrome IgG4, enfermedad injerto contra huésped y amiloidosis. 
 
4) Criterios del Colegio Americano de Reumatología (ACR) y la Liga Europea Contra el 
Reumatismo (EULAR). Son los más recientes, propuestos en 2016 y basados en la suma 
de cinco ítems (Shiboski y cols., 2016):  
 Anticuerpos anti-Ro/SSA positivos (ya no se tiene en cuenta el anti-La/SSB).  
 Sialoadenitis focal linfocítica con un focus score ≥1/4 mm2.  
 Queratoconjuntivitis seca con un puntaje por tinción ≥5 (o van Bijsterveld ≥4) en 
al menos uno de los ojos. 
 Test de Schirmer con un resultado ≤5 mm/5 min, en al menos uno de los ojos. 
 Flujo salival no estimulado ≤0,1mL / min. 
 
Los criterios de inclusión son aplicables a cualquier paciente con sospecha de SS, y 
que tenga al menos un dominio con un ítem positivo en el cuestionario de índice de 
actividad propuesto por la EULAR; o bien con al menos un síntoma de sequedad 
ocular u oral con respuesta positiva como mínimo a una de las siguientes preguntas:  
 ¿Presenta sensación de sequedad ocular persistente y diaria durante más de tres 
meses? 
 ¿Tiene sensación arenosa recurrente en los ojos? 
 ¿Usa sustitutos lagrimales más de tres veces al día? 
 ¿Presenta sensación de boca seca durante más de tres meses? 






Continúan siendo criterios de exclusión el haber recibido tratamiento de radioterapia 
en cabeza y cuello, infección activa por VHC (con confirmación por reacción en 
cadena de la polimerasa), sarcoidosis, amiloidosis, enfermedad injerto contra el 
huésped y enfermedad IgG4. Se puede evaluar a los pacientes que hayan estado en 
tratamiento previo con fármacos anticolinérgicos si presentan signos objetivos de 
hipofunción glandular y sequedad oral, tras un intervalo suficiente sin haber tomado 
estos fármacos.  
Los dos primeros ítems de los 5 anteriormente comentados puntúan como 3 y los 
tres últimos ítems (3, 4 y 5) puntúan como 1 punto.  Los pacientes con signos y/ 
síntomas compatibles con SS que tengan una puntuación total ≥4 y no presenten 
ningún criterio de exclusión según esta clasificación, cumplen los criterios para SSp. 
 
 
6. Manifestaciones orales y complicaciones 
Se considera que la mayoría de las manifestaciones orales en el SSp son 
consecuencia de la hipofunción de las glándulas salivales (Saccucci y cols., 2018). 
 
6.1 Hipofunción salival 
En el SSp es importante diferenciar entre hiposialia y xerostomía, pues, aunque 
generalmente van de la mano, en ocasiones los pacientes pese a referir xerostomía 
presentan niveles normales de saliva. Del mismo modo, la ausencia de sensación de boca 
seca no significa necesariamente que haya un adecuado flujo salival (Ship y cols., 1991; 
Villa y cols., 2014; Roblegg y cols., 2019). 
La saliva tiene distintas funciones como son la lubricación de la mucosa, la 
participación en el habla y en el gusto, el inicio la digestión y formación del bolo 
alimenticio, la contribución a la reparación de tejidos blandos y el mantenimiento del 
equilibrio de la microflora oral. Además, tiene capacidad buffer (capacidad para 
contrarrestar los cambios del pH y mantenerlo en niveles adecuados), remineraliza el 
esmalte dental y posee propiedades inmunes y defensivas. Del mismo modo, es capaz de 
formar una película protectora sobre los tejidos duros y blandos de la cavidad bucal, 





Kraus, 2002; Thoppay y cols., 2013; Pedersen y cols., 2018; Roblegg y cols., 2019). Debido 
a la reducción del flujo salival, los pacientes con SSp tienen repercusiones orales como 
son la caries, mayor predisposición a sufrir infecciones oportunistas (candidiasis), 
sensación de quemazón oral (pirosis) o malestar en la lengua (glosodinia), disfagia, 
disgeusia (alteración del gusto), dificultad para hablar correctamente, intolerancia a 
algunos alimentos y lesiones orales (Lundström y Lindström, 1995; López-Pintor y cols., 
2015; Roblegg y cols., 2019). Por otro lado, la xerostomía tiene un alto impacto en la 
calidad de vida de los pacientes con SSp, que ven comprometidas sus funciones básicas 
como hablar, masticar y deglutir, lo que conlleva una mayor incidencia de trastornos 







Tabla 3. Funciones salivales. Tabla tomada del artículo de Roblegg y cols. 2019. 
Función Descripción Componentes salivales 
Lubricación y 
humectación 
Protección contra irritantes mecánicos, químicos 
y térmicos, eliminar microorganismos, 
homeostasis microbiana 
 
MUC 7, MUC 5B 
Homeostasis 
microbiana 




Protección dental Formación de una película en el esmalte dental 




formación del bolo 
 
División del almidón a maltosa, maltotriosa y 
oligosacáridos 
Facilita tragar los alimentos  
 
α-amilasa 
Limpieza La saliva residual ayuda a eliminar los restos de 
comida, células y microorganismos  
 
 
Gusto y olfato Disolución y distribución de las moléculas rápidas 
El gusto estimula el flujo salival  
Desencadena la liberación de olores de los 
alimentos 
Mantiene las papilas gustativas 
 
Receptores del gusto en 
las papilas gustativas 
Hipotonicidad de la saliva 
Facilita el gusto 
Lipocalina y lipasas 
linguales 
 
Capacidad tampón Protección contra efectos dañinos 
Tras reaccionar con el ácido, permite la 
neutralización 
Prevención de caries  
Regulación del pH  
 
Niveles de electrolitos y 
HCO3−, fosfatos, urea 




(calcio y fosfato) y 
proteínas salivales 
 
Reparación de los 
tejidos 
La saliva acelera la reparación de los tejidos 
blandos 
Película mucosa 




6.2 Cambios periodontales 
De manera genera, se considera que aquellos sujetos con un flujo salival 
disminuido tienen alterada la composición microbiológica de la placa bacteriana y el 
biofilm se forma más rápidamente. Sin embargo, no se ha observado que los 
microorganismos relacionados con la enfermedad periodontal estén aumentados en los 





Hasta la fecha, no se ha podido establecer con suficiente evidencia científica si los 
pacientes con SS son más propensos a tener signos de enfermedad periodontal. Algunos 
estudios sugieren que tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedad periodontal debido 
a una mayor inflamación gingival (Nájera y cols., 1997; Celenligil y cols., 1998; Ergun y 
cols., 2010). Sin embargo, en el año 2017 se publicó una revisión sistemática acerca del 
tema, la cual no pudo probar que el estado periodontal se viese afectado en estos 
pacientes (de Goés Soares y cols., 2017). Poco después, se publicó un metaanálisis que 
concluyó que, aunque todas las variables estudiadas fueron más elevadas en el grupo con 
SS frente a los que no tenían SS, esas diferencias no fueron estadísticamente significativas 
(Maarse y cols., 2019). Argumentaban que como resultado de la reducción del flujo salival 
el biofilm se acumula con mayor facilidad en las superficies dentales de los pacientes con 
SS frente a los controles. Esto se refleja en un mayor índice gingival, así como en valores 
más elevados de sondaje periodontal, pero de no forma estadísticamente significativa 
(Maarse y cols., 2019). 
 
6.3 Alteraciones dentales 
Los pacientes con hiposialia presentan una menor secreción de inmunoglobulina 
A, un anticuerpo responsable de la inmunidad de la mucosa oral que además previene de 
la caries dental (Thoppay y cols., 2013). Debido a la falta de lubricación y a la de la acción 
mecánica de la saliva, es frecuente que los pacientes con SS sufran empaquetamiento de 
comida en las caras vestibulares de los dientes (Navazesh y Kumar, 2008). Todo esto 
predispone al desarrollo de caries en localizaciones atípicas, como son las caries de 
cuello, borde incisal o cúspides y caries radicular, que además debido a la constante 
desmineralización suelen progresar de manera rápida. Por otro lado, la disminución de 
la capacidad buffer de la saliva, hace que sea más frecuente encontrar pacientes con 
erosiones dentales, un mayor número de caries, restauraciones y ausencias dentales 
(Baudet-Pommel y cols., 1994; Lundström y Lindström, 1995; Mathews y cols., 2008; 







6.4 Lesiones orales 
La disminución de determinadas proteínas salivales con papel protector unido a 
una mala lubricación de los tejidos puede causar inflamación de la mucosa lo que favorece 
la aparición de lesiones orales como las úlceras traumáticas, mucosa eritematosa y 
atrófica y depapilación lingual, entre otras (Jonsson y cols., 2002). A continuación, se 
exponen las que con mayor frecuencia se han relacionado hasta ahora con el SSp.  
 
 Hiperqueratosis friccional 
La hiperqueratosis friccional es una lesión que se caracteriza por la aparición de 
placas blancas que se producen generalmente por trauma, ya sea por prótesis, por la 
propia masticación o por hábitos de mordisqueo (Warnakulasuriya, 2019). En los 
pacientes con SSp, debido a la falta de saliva muchas veces las prótesis removibles son 
mal toleradas y no se adaptan bien, pudiendo causar este tipo de lesiones (López-Pintor 
y cols., 2015). Lo mismo ocurre a la hora de la masticación, la falta de lubricación de la 
mucosa puede hacer que la comida se impacte y roce, sobre todo en el reborde alveolar, 
lo cual, mantenido en el tiempo dará lugar a una hiperqueratosis. La mayoría de las veces 
la hiperqueratosis friccional es asintomática y un hallazgo casual al realizar la 
exploración oral (Warnakulasuriya, 2019).  
 
 Lesiones ulcerosas 
Las lesiones ulcerosas de la mucosa oral pueden dividirse en cuatro categorías: 
infecciosas, traumáticas, neoplásicas o de naturaleza autoinmune (Fitzpatrick y cols., 
2019). Las úlceras orales se han descrito como un problema frecuente en los pacientes 
con SS (Soto-Rojas y Kraus, 2002; Fox y cols., 2008), sobre todo las úlceras traumáticas, 
en especial asociadas al uso de prótesis (Pedersen y cols., 1999), así como la estomatitis 








 Lengua geográfica  
La lengua geográfica, o glositis benigna migratoria, se caracteriza por la presencia 
de áreas lisas en el dorso o bordes de la lengua, en la cual desaparecen las papilas 
filiformes. Las lesiones cambian a lo largo del tiempo tanto en forma como en tamaño. Se 
considera que en algunos casos puede ser una manifestación de la psoriasis (González-
Álvarez y cols., 2019). Sin embargo, aunque ha habido autores que han encontrado casos 
de lengua geográfica en pacientes con SS (Márton y cols., 2006) no suele ser una de las 
lesiones más frecuentes en estos pacientes. 
  
 Lengua fisurada 
Una de las manifestaciones orales más frecuentes en los pacientes con SS es la 
lengua fisurada, donde el dorso lingual presenta múltiples surcos de tamaño y 
profundidad variable, lo cual genera un aspecto empedrado de la lengua. La mayoría de 
las veces es resultado de la disminución de flujo salival y la depapilación lingual (Zampeli 
y cols., 2018).  
 
 Glositis atrófica 
La glositis atrófica se caracteriza por una ausencia de las papilas linguales, ya sea 
de manera completa o parcial. El dorso lingual adopta una apariencia lisa, brillante con 
un fondo rosáceo o rojo. En muchas ocasiones es una manifestación de patologías 
subyacentes, como son los déficits nutricionales, pero existen otros posibles factores 
etiológicos como son la hiposalivación y la candidiasis (Nakamura y cols., 2017).  Un 
aumento cuantitativo de Candida, un flujo salival disminuido y una edad avanzada, 
características que comúnmente se ven en los pacientes con SS, son factores de riesgo 
para el desarrollo de esta entidad (Kimori y cols., 2013). 
  
 Lesiones de naturaleza autoinmune 
En el año 2013 Likar-Manookin y colaboradores estudiaron la prevalencia de 





las más frecuentes en estos pacientes. Los autores concluyeron que ambas patologías, al 
igual que el SSp, presentan una compleja etiología, en la que intervienen distintos factores 
genéticos, ambientales y psicosociales. Sin embargo, esta relación entre SSp y lesiones 
orales autoinmunes sigue estando poco clara. En concordancia con esta teoría, en el año 
2019, Belkacem y colaboradores observaron una mayor prevalencia de LP y lesiones 
liquenoides en pacientes con SS. El LP es una enfermedad crónica mucocutánea e 
inflamatoria de origen desconocido. Aunque otras zonas pueden verse también afectadas, 
la localización más frecuente del LP suele ser la piel y la mucosa oral. Clínicamente puede 
cursar con formas blancas y formas atrófico-erosivas.  El LP oral de patrón reticular, con 
estrías blanquecinas que no se desprenden al raspado y que aparecen de manera 
bilateral, es la forma más común (Warnakulasuriya, 2019). Por otro lado, las reacciones 
liquenoides, son fruto de una hipersensibilidad a materiales o fármacos. Por lo general, 
aparecen de manera unilateral o asimétrica, y en cercanía al material que lo origina. Los 
fármacos que con mayor frecuencia desencadenan estas lesiones son los 
antiinflamatorios, antidiabéticos, antihipertensivos, anticonvulsionantes, 
antirreumáticos y fármacos inmunomoduladores (Schmidt-Westhausen, 2020). 
 
 Lesiones asociadas a colonización por Candida albicans 
Una de las manifestaciones orales más descritas en los pacientes con SS son las 
infecciones fúngicas, sobre todo las asociadas a Candida albicans (Yan y cols., 2011).  De 
entre los distintos factores locales y sistémicos que contribuyen al desarrollo de la 
candidiasis, la disminución del flujo salival parece ser un factor clave. La candidiasis 
puede presentarse clínicamente de varias formas: candidiasis pseudomembranosa, 
candidiasis eritematosa aguda, candidiasis crónica eritematosa (estomatitis protésica), 
candidiasis crónica hiperplásica, y formas secundarias de candidiasis (queilitis angular, 
glositis romboidal media y candidiasis crónica mucocutánea) (Williams y Lewis, 2011). 
De todas ellas, las formas clínicas que con mayor frecuencia se han asociado al SSp son la 
estomatitis protésica y la queilitis angular (Ergun y cols., 2010).  
La queilitis angular se considera una forma secundaria de candidiasis oral y se 
presenta en forma de lesiones eritematosas en las comisuras labiales. La estomatitis 





de la prótesis, siendo más común en el paladar que en el reborde alveolar inferior 
(Williams y Lewis, 2011).  
Con menor frecuencia se han descrito casos de glositis romboidal media en los 
pacientes con SS (Márton y cols., 2006; Yan y cols., 2011) al igual que de candidiasis 
pseudomembranosa (Hernández y Daniels, 1989; Soto-Rojas y cols., 1998; Leung y cols., 
2004). La glositis romboidal media se presenta en forma de mácula rosácea o rojiza, con 
forma elíptica o romboidal en la zona central y posterior del dorso lingual, anterior a las 
papilas circunvaladas (Warnakulasuriya, 2019). La candidiasis pseudomembranosa lo 
hace en forma de placas blanquecinas en la superficie de la mucosa oral y la lengua que 
pueden aparecer también en la orofaringe. Dichas lesiones se desprenden al raspado, 
dejando lesiones, que en ocasiones puede sangrar (Warnakulasuriya, 2019). 
 
 
7. Tratamiento del SSp 
El tratamiento del SSp es complejo y multidisciplinar. Clasificaremos el 
tratamiento en los siguientes apartados: 
7.1 Recomendaciones generales 
El manejo del paciente con SSp deberá ser abordado por un equipo 
multidisciplinar que incluya al reumatólogo, odontólogo y oftalmólogo, siendo el primero 
el especialista de referencia para esta enfermedad. Aquellos pacientes con un diagnóstico 
temprano y actividad glandular remanente responderán mejor al tratamiento. Será 
fundamental la educación en medidas de higiene, dietéticas, prevención de la 
deshidratación y de la irritación de las mucosas, como, por ejemplo: 
 Ingesta frecuente de líquidos, preferiblemente agua. 
 Se debe recomendar a los pacientes que dejen de consumir bebidas carbonatadas, 
cafeína, alcohol y tabaco. Estas sustancias y ciertos medicamentos como los 
diuréticos o los antidepresivos pueden dar lugar a sequedad oral o empeorarla.  
 Evitar estar de manera prolongada en ambientes secos o cerca del aire 
acondicionado. El uso de humificadores, así como gafas en lugares abiertos son 





 Higiene oral cuidadosa, así como de las prótesis dentales. 
 Evitar productos que incrementen la sequedad oral como ciertos dentífricos que 
contengan lauril sulfato sódico.  
 Es recomendable realizar ejercicio físico ya que puede mejorar las capacidades 
aeróbicas, disminuir la fatiga y ayudar a combatir la depresión (Valim y cols., 2015; 
Both y cols., 2017; Vivino y cols., 2019). 
 
7.2 Manejo de la sequedad 
El tratamiento de la sequedad ocular será pautado por el oftalmólogo o el 
reumatólogo que siga al paciente. A modo resumen, el tratamiento se basa por un lado en 
evitar ambientes secos, junto con la lubricación con gotas artificiales sin preservantes. 
Los ungüentos o geles con agentes como ciclosporina A suelen recomendarse en casos 
más severos para utilizar por la noche, ya que ofrecen un alivio más duradero (Vivino y 
cols., 2019). 
En cuanto al manejo de la sequedad oral debe realizarse por el odontólogo de 
forma coordinada con su reumatólogo. El tratamiento tópico para la sequedad oral 
consiste en el uso de sustitutos salivales en gel, aerosol, así como dentífricos y colutorios 
que ayuden a hidratar la mucosa y que, a ser posible, contengan calcio, fosfatos, agentes 
anticariogénicos y antimicrobianos. También se pueden emplear agentes estimulantes 
tópicos de la producción de saliva como caramelos y chicles sin azúcar o colutorios que 
contengan ácido málico, flúor y xilitol. Los agentes cítricos también son eficaces, aunque 
se debe tener en cuenta que pueden disminuir el pH de la cavidad oral (López-Pintor y 
cols., 2015; Both y cols., 2017; López-Pintor y cols., 2019; Vivino y cols., 2019). Además, 
existen dos dispositivos (Salitron®, Saliwell®), aprobados por la FDA en 1990 y 2017 
respectivamente, que mediante estimulación eléctrica local de las glándulas salivales 
aumentan la secreción salival. Sin embargo, principalmente debido a que son 
procedimientos caros, su uso es muy limitado (Vivino y cols., 2019). 
Los fármacos colinérgicos se utilizan como estimuladores sistémicos para el 
tratamiento de la hiposialia y el ojo seco. La pilocarpina es el más estudiado y utilizado. 
Se prescribe en dosis de 5mg cada 6 horas, con un máximo de 30mg al día. Se tolera mejor 





semanalmente la dosis, hasta alcanzar la dosis necesaria. Sin embargo, no proporciona 
buenos resultados en todos los pacientes y presenta contraindicaciones y efectos 
secundarios que limitan su uso, como náuseas, sialorrea, lagrimeo e hipertensión entre 
otras. Además, es importante recordar que solo es eficaz en pacientes con glándula salival 
residual funcional (López-Pintor y cols., 2015; Both y cols., 2017; López-Pintor y cols., 
2019; Vivino y cols., 2019). Recientemente, se publicó un metaanálisis acerca del 
tratamiento farmacológico de la xerostomía en pacientes con SS, que concluyó que 
además de la pilocarpina o cevimelina (la cual no se comercializada en España), el 
interferón-α (en dosis de 150UI tres veces al día) fue efectivo para aumentar el flujo 
salival, además de poder modificar el avance de la enfermedad gracias a su acción 
inmunomoduladora (Garlapati y cols., 2019). 
Por último, enfatizar la necesidad de visitas periódicas, cada tres o seis meses, de 
los pacientes con SS al dentista para poder diagnosticar y tratar de forma temprana las 
caries y el resto de patología oral (Zero y cols., 2016).  
 
7.3 Tratamiento de las manifestaciones sistémicas 
El tratamiento de las manifestaciones sistémicas es específico y depende del 
sistema u órgano afectado y del nivel de actividad de la enfermedad. Los analgésicos como 
el paracetamol pueden usarse como primera línea para el tratamiento del dolor y los 
antiinflamatorios no esteroideos pueden ser apropiados para el dolor articular. El 
tratamiento con glucocorticoides (prednisona) está indicado cuando se produce un daño 
cutáneo severo, pulmonar, renal, musculoesquelético y/o se produce afectación 
neurológica. En casos de dolor neuropático el tratamiento suele ser la gabapentina, 
pregabalina o duloxetina (Valim y cols., 2015; Both y cols., 2017). 
En caso de efecto insuficiente del tratamiento con glucocorticoides o intolerancia 
a estos debido a sus efectos secundarios, se puede considerar el uso de los llamados 
fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAMEs). Es conveniente 
mencionar que existen pocos ensayos clínicos aleatorizados, además con resultados poco 
concluyentes, que evalúen el uso de FAMEs en pacientes con SSp. Por ello, las estrategias 





reumáticas autoinmunes, como son el lupus eritematoso sistémico o la artritis 
reumatoide. Los fármacos que con más frecuencia se utilizan son la hidroxicloroquina, el 
metotrexato (sobre todo en casos de poliartritis), el micofenolato sódico, la azatioprina y 
la ciclosporina A. De ellos, la hidroxicloroquina ha sido el tratamiento más estudiado en 
pacientes con SSp y es el fármaco de elección para las manifestaciones sistémicas leves o 
moderadas como artralgia, artritis y lesiones cutáneas (Valim y cols., 2015; Both y cols., 
2017; Vivino y cols., 2019).  
En el año 2019 la Sociedad Española de Reumatología publicó una serie de 
recomendaciones para el uso de terapias biológicas en pacientes con SSp. A modo 
resumen, concluyen que se puede usar rituximab en aquellos pacientes con sequedad 
ocular u oral importante, en los que la terapia convencional no haya dado resultado, y 
especialmente en aquellos pacientes con reserva glandular y corta evolución de la 
enfermedad. Además, lo recomiendan como primera opción de agente biológico en el 
control de las manifestaciones extraglandulares o de parotidomegalia, nuevamente 




















  JUSTIFICACIÓN 
 
El SSp es una enfermedad reumática de naturaleza autoinmune la cual, debido a la 
lenta aparición de sus síntomas, así como la poca especificidad de estos, es en muchos 
casos infradiagnosticada. Las manifestaciones orales más frecuentes, y las más 
estudiadas son la xerostomía y la hiposialia, siendo en muchos casos la primera causa de 
consulta en estos pacientes (López-Pintor y cols., 2015; Ferro y cols., 2016; Baer y cols., 
2018; Saccucci y cols., 2018). 
Los datos acerca de la prevalencia de lesiones orales en los pacientes con SSp son 
escasos (Patinen y cols.,2004; Likar-Manookin y cols., 2013), por lo que se desconoce si 
dichas lesiones aparecen con mayor frecuencia que en la población general. Además, 
aunque se han descrito distintas lesiones orales de manera general en el SS (Pedersen y 
cols., 1999; Márton y cols., 2006; Blochowiak y cols., 2016), se desconoce cuáles son las 
que aparecen con mayor frecuencia. Del mismo modo, pocos estudios analizan los 
factores de riesgo, característicos de la enfermedad y otros factores de riesgo generales, 
asociados a la aparición de dichas lesiones (Likar-Manookin y cols., 2013). Por tanto, 
existe la necesidad de aportar una visión global acerca de cuáles son las lesiones orales 
más comunes en estos pacientes, si dichas lesiones aparecen con mayor frecuencia en los 
pacientes con SSp respecto a la población general y qué factores de riesgo están 
involucrados en su aparición. 
Por otro lado, la saliva mantiene el balance microbiológico oral, además de poseer 
propiedades inmunes y defensivas (Rhodus y cols., 1997; Likar-Manookin y cols., 2013). 
Se ha visto que los niveles bajos de saliva se asocian con un mayor número de 
determinadas especies de bacterias, como son Lactobacillus acidophilus y Streptococcus 
mutans, lo cual podría explicar la mayor incidencia de caries que puede verse con 
frecuencia en los pacientes con SS (González y cols., 2014). Del mismo modo, se ha 
propuesto una relación entre los niveles disminuidos de saliva con un aumento de 
Candida albicans y por tanto cierta predisposición a sufrir infecciones fúngicas (Tapper-
Jones y cols., 1980; Torres y cols., 2002; Hsu y cols., 2006). Aunque hay estudios acerca 
de la aparición de candidiasis en los pacientes con SS, los datos son bastante dispares. 
Hay autores que únicamente se centran en la colonización de Candida albicans (Abraham 





estudian tanto los niveles de Candida como la aparición lesiones orales no establecen 
ninguna asociación entre ellos ni con otros posibles factores de riesgo (Rhodus y cols., 
1997; Kindelan y cols., 1998; Leung y cols., 2008; Ergun y cols., 2010; Yan y cols., 2011). 
Además, no existen estudios que clasifiquen de manera sistemática las lesiones orales 
asociadas a la candidiasis en el SSp. Así mismo, hay pocos datos que relacionen los valores 
de flujo de SNE y SE con el número de unidades formadoras de colonias (UFC / mL) de 
Candida en los pacientes con SSp. Tampoco hay suficientes estudios que analicen la 
posible variación del pH salival en estos pacientes, y qué relación podría tener con la 
aparición de candidiasis.  
Por tanto, resulta de interés estudiar si los pacientes con SSp sufren más lesiones 
orales que un grupo control sano y cuáles son dichas lesiones para poder analizar los 
posibles factores de riesgo asociados a la aparición de estas. Por otro lado, dado que la 
candidiasis es una de las infecciones fúngicas más frecuentes en el SSp, sería relevante 
analizar cuáles son los factores de riesgo para el desarrollo de la candidiasis oral en el 
paciente con SSp, así como si un flujo salival disminuido se relaciona con un aumento de 
las UFC / mL de Candida albicans. Todo ello derivará en una mejor atención odontológica 



































1.  HIPÓTESIS GENERAL  
- Los pacientes con SSp presentan más lesiones de la mucosa oral que un grupo 
control.  
 
2.  HIPÓTESIS ESPECÍFICAS 
Estudio 1:  
- La evidencia científica muestra que los pacientes con SS presentan con frecuencia 
lesiones de la mucosa oral.    
Estudio 2:  
- Los pacientes con SSp presentan más lesiones de la mucosa oral que un grupo 
control similar en edad y sexo.  
- La presencia de lesiones orales en pacientes con SSp se asocia a diferentes factores 
de riesgo y variables asociadas al SSp. 
Estudio 3:  
- Los pacientes con SSp presentan más lesiones clínicas asociadas a Candida 
albicans que un grupo control.  
- Las UFC / mL de Candida albicans aumentan cuando disminuye el flujo salival y el 
pH. 
- La presencia de candidiasis oral en pacientes con SSp se asocia a diferentes 








IV. OBJETIVOS  
 
 
1. OBJETIVO PRINCIPAL 
- Valorar la presencia de lesiones orales en los pacientes con SSp.   
 
2.  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
Estudio 1:  
- Realizar una revisión sistemática sobre la presencia de lesiones de la mucosa oral 
en pacientes con SS y compararlo cuando fuera posible, con un grupo control sano.  
Estudio 2:  
- Evaluar la presencia de lesiones orales en un grupo de pacientes con SSp y 
comparar dichos resultados con un grupo control similar en edad y sexo. 
- Valorar si las lesiones de la mucosa oral en pacientes con SSp están relacionadas 
con otras variables asociadas a su enfermedad (flujo de SNE, flujo de SE, el uso de 
fármacos y manifestaciones clínicas del SSp), factores locales (uso de prótesis 
dental) y otros factores sistémicos (enfermedades asociadas, fármacos utilizados 
para diferentes procesos sistémicos no relacionados con el SSp, tabaco y alcohol). 
Estudio 3:  
- Evaluar la presencia clínica de candidiasis oral en un grupo de pacientes con SSp.  
- Investigar la asociación entre la presencia de C. albicans y lesiones clínicas de 
candidiasis oral con los niveles de flujo salival (de SE y SNE) y del pH en el SSp. 
- Estudiar la posible influencia de factores asociados a la presencia de candidiasis 















V. MATERIAL Y MÉTODOS. RESULTADOS  
 
El Material y Métodos, así como los Resultados de cada estudio publicado que 
engloban esta tesis doctoral, han sido descritos detalladamente y publicados como 
artículos científicos independientes con las siguientes referencias:  
 
Estudio 1: Serrano J, López-Pintor RM, González-Serrano J, Fernández-Castro M, Casañas 
E, Hernández G. Oral lesions in Sjögren’s syndrome: A systematic review. Med Oral Patol 
Oral Cir Bucal. 2018 Jul 1;23 (4):e391-400. doi:10.4317/ medoral.22286 
 
Estudio 2: Serrano J, López-Pintor RM, Fernández-Castro M, Ramírez L, Sanz M, Casañas 
E, et al. Oral lesions in patients with primary Sjögren’s syndrome. A case-control cross-
sectional study. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2020 Jan 1;25 (1):e137-43. 
doi:10.4317/medoral.23254 
 
Estudio 3: Serrano J, López-Pintor RM, Ramírez L, Fernández-Castro M, Sanz M, Melchor 
S, et al. Risk factors related to oral candidiasis in patients with primary Sjögren’s 

















ARTÍCULO 1  
“Lesiones orales en el síndrome de Sjögren: una revisión sistemática” 
  
Objetivos: El síndrome de Sjögren (SS) es una enfermedad autoinmune que presenta dos 
síntomas principales: ojo y boca secos. Aunque se han descrito tanto la xerostomía como 
la hiposialia características principales de estos pacientes, pocos estudios han evaluado 
otras manifestaciones orales. El objetivo de esta revisión sistemática fue revisar la 
investigación disponible acerca de la presencia de lesiones orales en pacientes con SS y 
compararlo, cuando estaba disponible, con un grupo control.  
Material y métodos: Se realizó una exhaustiva búsqueda de la literatura publicada en 
distintas bases de datos: Pubmed, Scopus, Web of Science y Cochrane Database. Se 
siguieron las normas PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses Protocols) para revisiones sistemáticas, para la búsqueda y análisis de 
todos aquellos estudios relevantes que cumpliesen nuestros criterios de inclusión (hasta 
el 1 de septiembre 2017). 
Resultados: Diecisiete estudios transversales y uno de cohortes fueron finalmente 
incluidos. Los resultados mostraron que los pacientes con SS presentaban más lesiones 
orales comparado con aquellos sin SS. Las lesiones orales más frecuentemente 
registradas en el SSp y SSs fueron la queilitis angular, glositis atrófica, estomatitis aftosa 
recurrente y lengua fisurada, también cuando se comparó con un grupo control. 
Conclusiones: Las lesiones orales son más frecuentes en los pacientes con SS que en un 
grupo control. Dicho hallazgo puede ser una consecuencia de los niveles más bajos de 
saliva. Se necesitan más estudios en los cuales se analicen estas lesiones orales, así como 













































































“Lesiones orales en pacientes con síndrome de Sjögren primario. Estudio 
transversal de casos y controles” 
Objetivo: Evaluar la presencia de lesiones orales en un grupo de pacientes con síndrome 
de Sjögren primario (SSp) y comparar dichos resultados con un grupo control (GC) 
similar en edad y sexo.  
Material y métodos: Se realizó un estudio observacional transversal con 61 pacientes 
con SSp (60 mujeres, 1 hombre, edad media 57,64±13,52) diagnosticados según los 
criterios americanos-europeos (2002) y 122 pacientes control (120 mujeres, 2 hombres, 
edad media 60,02±13,13). Se recogieron datos demográficos, historia médica, lesiones 
orales en ambos grupos y niveles de flujo salival en los pacientes con SSp. 
Resultados: Comparados con los controles, los pacientes con SSp tenían 3,95 más 
probabilidades de sufrir lesiones orales (OR 3,95; 95% CI 2,06-7,58; p=0,0001). Un 57,4% 
de los pacientes con SSp presentaron lesiones orales frente a un 25,4% en el GC. Las más 
frecuentes fueron candidiasis (13,1% vs 2,5%), lesiones traumáticas (13,1% vs 4,1%), 
aftas (8,2% vs 0) y lengua fisurada (8,2% vs 0,8%). Los pacientes con SSp y lesiones orales 
tenían menores niveles de flujo salival (estimulado y no estimulado), aunque estas 
diferencias no fueron significativas. En los pacientes con SSp se encontró una asociación 
estadísticamente significativa entre la presencia de lesiones orales y la presencia de 
manifestaciones sistémicas y al agrandamiento parotídeo. 
Conclusiones: Los pacientes con SSp presentan más lesiones orales que la población 

























































“Factores de riesgo relacionados con la candidiasis oral en pacientes con síndrome 
de Sjögren primario” 
Objetivos: La candidiasis es la infección micótica más frecuente de la cavidad oral. El 
objetivo de este estudio fue investigar la presencia clínica de candidiasis oral y de las 
unidades formadoras de colonias (UFC / mL) de Candida albicans en un grupo de 
pacientes diagnosticados con síndrome de Sjögren primario (SSp) y estudiar los posibles 
factores asociados a esta infección.  
Material y Métodos: Se realizó un estudio transversal que incluyó 61 pacientes con SSp 
(60 mujeres, 1 hombre, edad media 57,64±13,52). Se recogió la historia clínica de los 
pacientes (datos demográficos y médicos, consumo de tabaco y alcohol), parámetros 
intraorales (uso de prótesis, signos clínicos de candidiasis), número de C. albicans en UFC 
/ mL, niveles de pH salival, saliva no estimulada (SNE) y saliva estimulada (SE).  
Resultados: 13,1% de los pacientes con SSp presentaron signos clínicos de candidiasis 
oral. La estomatitis protésica y la queilitis angular fueron las lesiones más frecuentes. 
87,5% de los pacientes con candidiasis clínica tenían niveles reducidos de pH y flujo 
salival, tanto de SE como de SNE. Se encontró una correlación negativa, estadísticamente 
significativa, entre las UFC / mL de C. albicans y los niveles de SE y SNE. Se encontró una 
correlación negativa, aunque no estadísticamente significativa, entre los niveles de pH 
salival y de UFC / mL de C. albicans. 
Conclusiones: Un flujo saliva disminuido puede predisponer a los pacientes con SSp a un 
sobrecrecimiento de C. albicans, lo cual puede manifestarse con signos clínicos 
intraorales. Las medidas preventivas son de gran importancia para evitar y tratar dicha 

























































La presente tesis doctoral, basada en tres estudios, tuvo como objetivo, en primer 
lugar, revisar la literatura científica disponible que valorara la presencia de lesiones de la 
mucosa oral en pacientes con SS (estudio 1); para, posteriormente, poder contrastar si los 
resultados obtenidos eran similares a los encontrados al analizar las lesiones de la 
mucosa oral en una muestra amplia de pacientes con SSp respecto a un grupo control, 
evaluando además los factores propios de la enfermedad (SSp) y otras variables 
asociadas a la presencia de dichas lesiones de la mucosa oral (estudio 2). Tras realizar 
ambos estudios se observó que las lesiones asociadas a la candidiasis oral eran de las más 
frecuentes en estos pacientes. Por ello, se estudiaron los posibles factores de riesgo 
asociados al desarrollo de la candidiasis oral en el grupo de pacientes con SSp, analizando 




1. Lesiones de la mucosa oral en pacientes con SSp respecto a la población 
general. 
 
El SS se caracteriza por presentar un infiltrado linfocitario de las glándulas 
lacrimales y salivales, que da lugar a los signos principales de esta enfermedad: ojo seco 
y boca seca. Sin embargo, más allá de la xerostomía y/o hiposialia, las alteraciones de la 
mucosa oral han sido poco estudiadas en la literatura. Hasta la fecha, solo dos estudios 
daban información acerca de la prevalencia total de lesiones orales en una muestra de 
pacientes con SS (Patinen y cols., 2004; Likar-Manookin y cols., 2013).  
A fin de valorar la presencia de lesiones de la mucosa oral en los pacientes con SS, 
como parte de esta tesis doctoral, se realizó una revisión sistemática con el objetivo de 
esclarecer qué lesiones orales son las más frecuentes en el SS y comparar si dichos 
pacientes tienen mayor presencia de alteraciones de la mucosa oral que un grupo control. 
La mayoría de los estudios incluidos en nuestra revisión sistemática encontraron un 
mayor número de lesiones orales en los pacientes con SS, pero es importante tener en 
cuenta que los datos obtenidos fueron muy heterogéneos. Por un lado, a lo largo de los 





de la fecha de publicación de los estudios incluidos, se utilizaban unos criterios u otros. 
Además, pudimos observar una falta de unificación a la hora de clasificar las lesiones 
orales. Asimismo, había autores que solo analizaban las lesiones producidas por Candida. 
Por otro lado, había estudios que no especificaban el tipo de SS (SSp o SSs), estudios que 
solo analizaban SSp y estudios que analizaban ambos tipos de SS de forma conjunta. Por 
último, no todos los estudios comparaban los resultados con un grupo control. Además, 
cabe resaltar que en la mayoría de los trabajos no se evaluaban otras variables asociadas 
a la aparición de lesiones de la mucosa oral como pueden ser el consumo de tabaco y 
alcohol, el uso de ciertos medicamentos y la presencia de prótesis dental removible. 
Basándonos en dichas observaciones y en la necesidad de realizar nuevos estudios 
al respecto, se llevó a cabo un estudio transversal caso-control (estudio 2) para evaluar 
las lesiones de la mucosa oral en un grupo de pacientes con SSp respecto a un grupo 
control. Se incluyeron pacientes con SSp de forma consecutiva procedentes de distintos 
servicios de reumatología de la Comunidad de Madrid. Los pacientes con SSp debían estar 
diagnosticados según los criterios propuestos por el AECG en 2002 (Vitali y cols., 2002). 
El grupo control estuvo formado por 122 pacientes sanos.  
 Este estudio fue el primero en comparar la presencia de lesiones de la mucosa 
oral en un grupo de pacientes con SSp y un grupo control sano. Se observó cómo los 
pacientes con SSp eran 3,95 veces más propensos a sufrir lesiones de la mucosa oral que 
el grupo control (OR 3,95; 95% IC 2,06-7,58; p=0,0001). Un 57,4% de los pacientes con 
SSp presentaban algún tipo de lesión de la mucosa oral comparado con un 25,4% de los 
pacientes control (p=0,0001). Asimismo, la media de lesiones en el grupo con SSp fue 
también considerablemente mayor (0,75±0,79) que en el grupo control (0,27±0,51) 
(p=0,0001) (estudio 2). Comparado con los únicos dos estudios que analizan la 
prevalencia de lesiones orales en el SS, nuestros resultados concuerdan más con los 
encontrados por Likar-Manookin y cols. (2013) que con los de Patinen y cols. (2004). 
Estos últimos describieron que el 80% de los pacientes estudiados con SS presentaban 
algún tipo de lesión de la mucosa oral frente a un 40% de un grupo de pacientes con 
enfermedad celiaca. Por otro lado, Likar-Manookin y cols. (2013) hallaron un porcentaje 
total de lesiones orales de un 61,2% en un grupo de pacientes con SSp, pero dichos 
autores no evaluaron la presencia de lesiones orales en un grupo control. Nuestro estudio 





pacientes, lo que unido al resto de datos pone de manifiesto la mayor presencia de 
lesiones orales en estos pacientes frente a la población general.  
 
 
2. ¿Cuáles son las lesiones más frecuentes de la mucosa oral en los pacientes 
con SS? 
 Los resultados de la revisión sistemática incluida en este trabajo de investigación 
(estudio 1) nos permitieron analizar cuáles eran las lesiones orales más frecuentes en los 
pacientes con SS. Según los estudios incluidos, la queilitis angular fue la lesión más 
común, seguida de la glositis atrófica, las lesiones asociadas a Candida, las úlceras y la 
lengua fisurada. En los estudios que comparaban con un grupo control, las lesiones con 
mayor prevalencia y significación estadística fueron igualmente la queilitis angular, 
manifestaciones clínicas de candidiasis, glositis atrófica y lengua fisurada. Mucho menos 
comunes fueron otras lesiones orales como la lengua geográfica y la lengua vellosa 
(estudio 1). En el estudio caso-control incluido en esta tesis (estudio 2), se registraron 
veintiún tipos diferentes de lesiones. Al igual que en los estudios previos, las lesiones más 
comunes en el grupo con SSp fueron la candidiasis (13,1% vs. 2,5%, p=0,007), las lesiones 
traumáticas (13,1% vs. 4,1% p=0,03), las aftas (8,2% vs. 0%, p=0,004) y la lengua fisurada 
(8,2% vs. 0,8% p=0,02). 
Likar-Manookin y cols. (2013) han sido hasta la fecha los únicos en evaluar las 
lesiones de naturaleza autoinmune (LP, EAR y penfigoide) en el paciente con SSp. En la 
patología y desarrollo tanto del LP como de la EAR confluyen factores ambientales, 
genéticos y psicosociales, además de un factor inmunológico común: la respuesta inmune 
celular, en especial con un infiltrado de linfocitos T (García-Carrasco y cols., 2006; Scully 
y Porter, 2008; Farhi y Dupin, 2010). Por todo ello, Likar-Manookin y cols. (2013) 
propusieron que el SSp y las lesiones autoinmunes podrían tener una etiología común 
debido a una hiperactividad de la respuesta autoinmune. Obtuvieron una prevalencia de 
un 12% de dichas lesiones orales en el paciente con SSp: 7,1% de los pacientes 
presentaban LP, 3,9% EAR, 0,6% estomatitis crónica ulcerativa y un 0,6% enfermedades 
del tejido conectivo. Apoyando esa teoría, recientemente, Belkacem y cols. (2019) 





autores, en una muestra de 30 pacientes con SS (24 con SSp) encontraron que ocho 
pacientes (seis con SSp y dos con SSs) presentaban lesiones de LP, todos ellos de tipo 
erosivo. De manera similar al estudio de Likar-Manookin y cols. (2013), en nuestro 
estudio caso-control incluido en el presente trabajo de investigación (estudio 2) se 
encontraron las siguientes lesiones de etiología autoinmune: EAR (8,2%), LP (1,6%) y 
gingivitis descamativa (1,6%).  Como se puede observar los resultados respecto al LP son 
menores que en estudios previos. Por tanto, dado que hay pocos estudios que analicen la 
posible relación entre el SSp y las lesiones orales de naturaleza autoinmune, y hasta la 
fecha los datos publicados son poco esclarecedores, es imposible justificar dicha relación. 
Sería interesante monitorizar a los pacientes con SSp en busca de lesiones de este tipo.  
Los resultados de la revisión sistemática incluida en esta tesis doctoral (estudio 1) 
muestran cómo las úlceras fueron una de las lesiones de la mucosa oral más frecuentes. 
Se encuentran descritas en 8 de los 18 estudios analizados. Sin embargo, estos datos 
deben ser tomados con cautela, ya que no todos los trabajos indicaban el tipo de úlceras, 
ni si los pacientes tenían SSp o SSs. De hecho, sólo tres estudios incluidos (Likar-
Manookin y cols., 2013; Olate y cols., 2014; Blochowiak y cols., 2016) especifican que 
dichas lesiones ulcerosas fueran aftas.  
Por tanto, se podría concluir que los pacientes con SSp presentan mayor riesgo de 
sufrir lesiones orales, y en especial, lesiones traumáticas, manifestaciones clínicas de 
candidiasis, glositis atrófica, úlceras y/o aftas y lengua fisurada. 
 
 
3. Factores predisponentes de la aparición de lesiones orales en el SSp. 
El presente trabajo de investigación incluye el primer estudio caso-control que ha 
evaluado la asociación entre las lesiones de la mucosa oral y diferentes variables clínicas 
del SSp como son la progresión de la enfermedad, el tiempo desde el diagnóstico y todas 
las posibles manifestaciones sistémicas de este síndrome. Además, se recogen otros 
factores asociados a la presencia de lesiones orales como son el consumo de tabaco, 
alcohol, el uso de prótesis dental y medicación (estudio 2).  
El tabaco, el alcohol, el consumo de ciertos fármacos e incluso el uso de prótesis 





tipos de lesiones en la mucosa oral. Sin embargo, en el SS, aunque hay estudios que sí 
recogen dichos datos, no los asocian con la presencia de lesiones orales. Por ello, en 
nuestro estudio de casos y controles (estudio 2) se tuvo en cuenta cualquier factor de 
riesgo que pudiera estar relacionado con la aparición de lesiones de la mucosa oral de 
cualquier etiología. En esta misma línea, los únicos que hasta la fecha habían asociado el 
consumo de fármacos con la presencia de lesiones de naturaleza autoinmune fueron 
Likar-Manookin y cols. (2013), los cuales no encontraron ninguna relación. Tampoco se 
encontró en el estudio de casos y controles que forma parte de la presente tesis (estudio 
2). Cabe mencionar que, en nuestro estudio, los pacientes con SSp llevaban a cabo unas 
correctas medidas de higiene oral, además, sólo 8 (13,1%) de los 61 pacientes fumaban, 
con un promedio relativamente bajo de cigarrillos (0,75±3,05) y 13 (21,3%) consumían 
alcohol esporádicamente. 
Por otro lado, algunos autores han sugerido que las prótesis dentales en estos 
pacientes pueden ser un factor predisponente para el desarrollo de candidiasis sobre 
todo de determinadas formas clínicas como la queilitis angular y la estomatitis protésica, 
así como de la presencia de úlceras orales (Pedersen y cols., 1999; Ergun y cols., 2010). 
Sin embargo, otros autores (Márton y cols., 2006) no encontraron diferencias 
significativas entre el uso de prótesis dentales y la aparición de candidiasis, lo que 
concuerda con los resultados obtenidos en el presente trabajo de investigación (estudio 
2).  
Asimismo, aunque hay autores que recogen datos como el tiempo desde el diagnóstico 
y la duración media de la enfermedad, no lo asocian a la presencia de lesiones orales 
(Lundström y Lindström, 1995; Soto-Rojas y cols., 1998; Fox y cols., 2008; Blochowiak y 
cols., 2016). Nuestro estudio fue el primero en establecer esta relación, sin embargo, no 
se encontró ninguna asociación estadísticamente significativa entre un mayor tiempo de 
diagnóstico del SSp con la presencia de lesiones orales.  
El SS se asocia a una gran variedad de manifestaciones sistémicas, las cuales 
además de afectar a distintos sistemas y órganos, disminuyen de manera considerable la 
calidad de vida de estos pacientes (Baer y Wallit, 2018). Se considera que los pacientes 
con SSp y manifestaciones sistémicas presentan un tipo de SSp más agresivo, con un 





cols., 2016). Dado la gran heterogeneidad de síntomas que puede presentar el SS, es de 
especial importancia la identificación temprana de las manifestaciones tanto glandulares 
como extraglandulares de este síndrome. En nuestro estudio caso-control (estudio 2) se 
encontró una asociación estadísticamente significativa entre la presencia de 
manifestaciones sistémicas del SSp y la aparición de lesiones orales: 69,7% de los 
pacientes SSp con manifestaciones sistémicas tenían también lesiones orales (p=0,03). 
Del mismo modo, el 75% de los pacientes con SSp y episodios de agrandamiento 
parotídeo presentaron lesiones orales (p=0,05).  La mayor prevalencia de lesiones orales 
en estos pacientes podría estar relacionada con una mayor actividad de la enfermedad.  
De manera similar Zampeli y cols. (2018) en un estudio reciente demostraron que 
aquellos pacientes con SSp y linfoma de glándulas salivales tipo MALT presentaban una 
atrofia lingual más intensa y mayor prevalencia de lengua fisurada, así como niveles más 
bajos de flujo salival. En cuanto a la presencia de autoanticuerpos, Pedersen y cols. (1999) 
encontraron que aquellos pacientes con SSp y autoanticuerpos positivos presentaban 
más lesiones orales. En nuestro estudio de casos y controles (estudio 1) no encontramos 
una asociación entre las lesiones orales y la presencia de autoanticuerpos, lo que 
concuerda con los resultados obtenidos por Likar-Manookin y cols. (2013). Hasta la fecha, 
estos estudios son los únicos que han intentado establecer una relación entre la presencia 
de manifestaciones sistémicas o alguna otra variable clínica del SSp con la presencia de 
lesiones de la mucosa oral. Al igual que Pedersen y cols. (1999) afirman, podemos 
concluir que los pacientes con manifestaciones sistémicas pueden representar un estado 
más severo de la enfermedad. Por lo que consideramos que este punto debe ser tenido en 
cuenta, ya que los pacientes con SSp y afectación sistémica suelen tener un peor 
pronóstico y también, según los resultados del estudio 2, mayor riesgo de sufrir lesiones 
orales. Partiendo de los resultados obtenidos, de nuevo es interesante enfatizar la 
necesidad de realizar revisiones orales de manera frecuente y rutinaria a los pacientes 
con manifestaciones sistémicas del SSp, sobre todo aquellos que han sufrido 






4. Lesiones orales y sintomatología asociada en el SSp. 
En el estudio caso-control (estudio 2) que conforma esta tesis, además se analizó 
si había una relación entre los síntomas orales y la presencia de lesiones orales en los 
pacientes con SSp. Aproximadamente un 95% de los pacientes con lesiones orales 
presentaban xerostomía, un 42,3% disfagia, 37,1% glosodinia y un 25,7% disgeusia. 
Estos resultados concuerdan con los de Márton y cols. (2006) que obtuvieron cifras de 
xerostomía en un 98,1%, disfagia en un 35% y glosodinia en un 38,7% de los pacientes 
con SS. Sin embargo, estos autores no establecieron una relación con la presencia de 
lesiones orales. Aunque en nuestro estudio (estudio 2) no se encontró una asociación 
estadísticamente significativa entre tener o no lesiones y los síntomas orales, dichos 
síntomas fueron ligeramente superiores en el grupo con lesiones orales. Los resultados 
no significativos encontrados justifican la importancia nuevamente de las revisiones 
periódicas de estos pacientes, ya que parece ser que, en la mayoría de los casos, las 
lesiones orales cursan de manera asintomática en el paciente con SSp.  
 
5. Lesiones orales y niveles de flujo salival.  
La mayor prevalencia de lesiones orales en el SSp podría deberse a la hipofunción 
de las glándulas salivales en estos pacientes (Pedersen y cols., 1999). Pedersen y cols. 
(1999) observaron cómo los pacientes con bajos niveles de saliva sufrían más 
alteraciones de la mucosa oral, al igual que otros autores como Blochowiak y cols. (2016).  
En esa misma línea, varios autores afirman que la falta de saliva en los pacientes 
con SSp podría favorecer el desarrollo de algunos tipos de lesiones orales como pueden 
ser la lengua saburral, la mucosa atrófica o la lengua fisurada (Lündstrom y Lindström, 
1995; Pedersen y cols., 1999, Patinen y cols., 2004). Dichos autores afirman que la 
aparición de alteraciones de la mucosa oral es más frecuente en aquellos pacientes con 
SSp y niveles más bajos de flujo salival, sin embargo, no dan datos más allá de esta 
afirmación general. El estudio caso-control (estudio 2) de la presente tesis doctoral, es 
hasta la fecha el primero que ha intentado establecer una relación entre los flujos de SNE 
y SE con la aparición de lesiones orales en un grupo de pacientes diagnosticados con SSp. 





SSp y lesiones orales tenían niveles más bajos de saliva, tanto de SNE como de SE 
comparado con aquellos pacientes con SSp que no presentaban lesiones. Sin embargo, no 
se encontraron diferencias estadísticamente significativas.  Aliko y cols. (2010) 
realizaron un estudio parecido a nuestro estudio caso-control, pero en pacientes que 
sufrían otras enfermedades reumáticas como la artritis reumatoide, el lupus eritematoso 
sistémico y la esclerosis sistémica. Obtuvieron resultados similares a los nuestros; una 
mayor prevalencia de lesiones orales en este grupo de pacientes cuando se comparaba 
con un grupo control, además de niveles más bajos de saliva, aunque no de manera 
estadísticamente significativa en los pacientes con dichas lesiones. Pese a que los niveles 
de saliva eran inferiores en los pacientes con lesiones orales, el hecho de no haber 
encontrado una asociación estadística pone de manifiesto la posible independencia de la 
presencia de lesiones orales con respecto a los niveles de flujo salival en el SSp. En este 
punto, consideramos que estos hallazgos recalcan la necesidad en la colaboración entre 
reumatólogos y especialistas en medicina oral para el correcto manejo de estos pacientes. 
Sería interesante realizar sialometrías periódicas a los pacientes con SSp para valorar si 
los cambios en los niveles de flujo salival pudieran influir en la aparición de distintas 
lesiones de la mucosa oral.  
 
6. Candidiasis oral y SSp. 
La saliva, sobre todo por su papel protector, juega un papel importante en 
mantener la homeostasis de la cavidad oral. Debido a la disminución del flujo salival, la 
lubricación de las mucosas se ve comprometida, de ahí que sea más frecuente encontrar 
ciertas lesiones como son la mucosa atrófica, lengua saburral o lengua fisurada. Por otro 
lado, la disminución cuantitativa del flujo salival altera la microbiota oral lo que puede 
favorecer la aparición de ciertas infecciones oportunistas como es la candidiasis oral. La 
presencia de Candida como parte de la microbiota oral tiene una prevalencia estimada de 
un 23-68% en los adultos sanos (Millsop y Fazel, 2016; Billings y cols., 2017). Cuando se 
producen alteraciones en la homeostasis oral, ya sea por factores sistémicos o locales, se 
favorece el sobrecrecimiento y proliferación de Candida, pasando a considerarse flora 
patógena (Millsop y Fazel, 2016; Lewis y Williams, 2017).  La especie que se encuentra 





candidiasis, es C. albicans, debido a sus propiedades de adherencia tanto al epitelio oral 
como a las superficies acrílicas y mayor nivel de patogenicidad que otras especies, 
considerándose la responsable del 80% de lesiones orales (Millsop y Fazel, 2016; Lewis 
y Williams, 2017). Dado que la Candida es parte de la microbiota oral, su simple 
identificación no es indicativo de que haya una infección, y por tanto su detección no 
siempre se asocia con la presencia de signos compatibles con candidiasis clínica oral 
(Hertel y cols., 2016). Sin embargo, la prevalencia de Candida en los pacientes con SS se 
estima mayor que en la población general, estando presente en un 68-100% de los 
pacientes (Billings y cols., 2017). 
Existen una gran variedad de factores locales que pueden favorecen la aparición 
de candidiasis y el sobrecrecimiento de Candida, como son la disminución del flujo salival, 
el uso de prótesis y una dieta alta en azúcares. Entre los diferentes factores sistémicos, 
los más frecuentemente asociados son las enfermedades endocrinas o estados de 
inmunosupresión (Oliveira y cols., 2007; Hertel y cols., 2016; Lewis y Williams, 2017). En 
los pacientes con una reducción severa y persistente del flujo salival tanto de SNE como 
de SE, como es el caso de la mayoría de los pacientes con SS, se prolonga la retención de 
restos de alimentos y microorganismos en la cavidad oral. Por ello, se considera la 
hiposialia como uno de los factores principales para el aumento de C. albicans la cual, en 
determinadas circunstancias, puede manifestarse con lesiones clínicas asociadas a 
candidiasis oral (Billings y cols., 2017; Lynge Pedersen y Belstrøm, 2019).  
La prevalencia de candidiasis oral en el SS no está bien esclarecida, con rangos 
muy amplios (0-80%) en función de los estudios analizados, principalmente debido a tres 
factores: la ausencia de una sintomatología clara (pues en muchos casos la candidiasis es 
asintomática o con una sintomatología leve y poco precisa), factores relacionados como 
la higiene oral y la falta de consenso en los criterios para el diagnóstico de la candidiasis 
oral (Leung y cols., 2008).  
Como ya se ha adelantado anteriormente, en este punto es importante diferenciar 
entre la candidiasis oral (definida como la infección diagnosticada clínicamente) de la 
colonización por Candida, medida en Unidades Formadoras de Colonias/mL (UFC / mL). 
Asimismo, a la hora de interpretar los resultados de los estudios hay que tener en cuenta 





Candida; en segundo lugar, no existe un punto de corte a partir del cual se considere que 
una determinada cantidad de C. albicans medida en UFC / mL  sea indicativo de sufrir 
infección clínica; y en tercer lugar, la comparativa entre estudios es compleja, pues no 
todos relacionan los niveles de Candida con signos y síntomas clínicos de candidiasis, con 
el flujo salival u otros factores de riesgo para su desarrollo.  
Dada la gran heterogeneidad de los estudios acerca de la candidiasis oral en los 
pacientes con SSp, así como la limitada evidencia científica, se valoró la necesidad de este 
trabajo (estudio 3) en el cual se analizaron todos los posibles factores relacionados con la 
aparición de candidiasis oral, así como la prevalencia de C. albicans medida en UFC / mL 
en un grupo de pacientes con SSp.  
 
7. Manifestaciones clínicas de la candidiasis oral en el paciente con SSp.  
Los resultados obtenidos de nuestra revisión sistemática ponen de manifiesto 
cómo las lesiones asociadas a la candidiasis son frecuentes en el paciente con SS, 
especialmente la queilitis angular (estudio 1).  Sin embargo, se debe tener en cuenta que 
en muchos de los estudios analizados no se indica cómo diagnostican la candidiasis 
clínica, y en otros solo detallan que los pacientes presentaban candidiasis oral sin 
especificar el tipo de lesión. Por ello, en el estudio transversal observacional que 
conforma la presente tesis (estudio 3) se utilizó la clasificación propuesta por Williams y 
Lewis en 2011, con el objetivo de clasificar correctamente el tipo de lesiones asociadas a 
Candida en el paciente con SSp. En nuestro estudio un 13,1% de los pacientes con SSp 
manifestaron signos de candidiasis: la estomatitis protésica fue la lesión oral más 
prevalente (8,2%), seguido de la queilitis angular (4,9%). La candidiasis 
pseudomembranosa no suele ser una de las manifestaciones más comunes en el SS, con 
una prevalencia en la literatura que varía del 0-6,6%. En el presente trabajo (estudio 3) 
no se encontró ningún caso de candidiasis pseudomembranosa, lo que concuerda con los 
resultados de otros estudios como el de Yan y cols. (2011) y Olate y cols. (2014). De la 
mayoría de los autores que describen lesiones por candidiasis en el SS sólo cuatro autores 
(Hernández y Daniels, 1989; Rhodus y cols., 1997; Leung y cols., 2004; Billings y cols., 
2017) encontraron casos de candidiasis pseudomembranosa. Los tres primeros con 
prevalencias muy bajas: 0,07%, 0,03% y 1%, respectivamente, en los pacientes con SS. 





porcentaje más elevado de este tipo de candidiasis frente al resto de manifestaciones 
(6,37%). Tal y como Rhodus y cols. (1997) afirman, parece ser que las manifestaciones 
clínicas de candidiasis oral más frecuentes en los pacientes con SS serían aquellas 
englobadas en el grupo denominado como candidiasis eritematosa. 
El hecho de que no exista un consenso a la hora de clasificar las lesiones por 
candidiasis hace que los datos deban tomarse con cautela. Hay autores, como Rhodus y 
cols. (1997), Leung y cols. (2004) o Billings y cols. (2017) que las dividen en lesiones 
eritematosas (rojas) o lesiones pseudomembranosas (blancas), lo que dificulta el poder 
estimar la prevalencia de otras lesiones asociadas como son la estomatitis protésica o la 
glositis romboidal media en los pacientes con SS. 
 Uno de los principales factores predisponentes para el desarrollo de la candidiasis 
oral es el uso de prótesis removible, ya que la prótesis puede ser un reservorio para la C. 
albicans (Ergun y cols., 2010). Sin embargo, los resultados referentes a este factor de 
riesgo para el desarrollo de candidiasis varían entre los diferentes estudios. Por un lado, 
hay autores como Rhodus y cols. (1997) o Koseki y cols. (2004) que no incluyen en sus 
estudios pacientes con SSp portadores de prótesis. Por otro lado, autores como Soto-
Rojas y cols. (1998), Pedersen y cols. (1999) o Leung y cols. (2008) no encuentran una 
relación directa entre la presencia de candidiasis oral y el uso de prótesis en los pacientes 
con SS. En el estudio transversal incluido en esta tesis (estudio 3) aunque una de las 
manifestaciones orales más frecuentes fue la estomatitis protésica, el porcentaje no fue 
elevado (8,2%) y al igual que otros autores como Soto-Rojas y cols. (1998), Pedersen y 
cols. (1999) o Leung y cols. (2008), no encontramos una asociación significativa entre el 
uso de prótesis dental y la presencia de candidiasis. Dichos resultados pueden ser 
consecuencia de los buenos hábitos de higiene oral de los pacientes incluidos en el 
presente trabajo de investigación:  el 90% de ellos se cepillaba al menos dos veces al día, 
y aquellos que llevaban prótesis realizaban una buena higiene de estas.  Por tanto, 
basándonos en estos resultados, es interesante enfatizar en las medidas de higiene oral y 
en caso de que los pacientes con SSp usen prótesis dentales enseñarles cómo 
desinfectarlas y limpiarlas correctamente, para prevenir la aparición de candidiasis. 
La glositis romboidal media es una lesión asociada a Candida poco descrita en los 
pacientes con SS. Esto se debe en parte a que muchos autores no la consideran dentro de 





puede ser infradiagnosticada. Entre sus factores predisponentes para su desarrollo, se 
encuentran el tabaco y el uso de corticoides inhalados (Lewis y Williams, 2017). En este 
aspecto, en nuestra muestra de pacientes, ninguno utilizaba corticoides inhalados y solo 
un 13% era fumador, con una media muy baja de cigarrillos al día. Todo esto, unido a la 
buena higiene que presentaban la mayoría de los pacientes, podría ser la causa del bajo 
porcentaje (1,6%) de este tipo de lesión en nuestra muestra (estudio 2).  
Nuestro estudio transversal (estudio 3) es el primero en intentar relacionar 
además de las variables anteriormente descritas, la presencia de candidiasis con otras 
variables independientes como son el tabaco o el alcohol. Sin embargo, dado que ninguno 
de los pacientes incluidos en nuestro estudio con signos de candidiasis fumaba y los pocos 
que bebían alcohol lo hacían de manera esporádica, no encontramos ninguna relación. 
Consideramos que estos datos deben tenerse en cuenta a la hora de extrapolarlos a 
muestras más amplias.  
Por otro lado, nos parece interesante mencionar que, mientras que la gran 
mayoría de autores consideran la falta de saliva como el principal factor predisponente 
para la aparición de candidiasis clínica en los pacientes con SS, otros autores como 
Billings y cols. (2017) sugieren que además de tener en cuenta el flujo salival también 
debe considerarse el componente autoinmune de este síndrome. Dichos autores se basan 
en que encuentran una mayor prevalencia de candidiasis clínica en los pacientes con SS 
frente a un grupo de pacientes con síndrome seco, cuando ambos grupos presentan 
hiposialia. Sin embargo, al igual que los resultados obtenidos en nuestro estudio (estudio 
3) estos autores no encontraron relación con ninguna de las variables clínicas del SSp, 
incluyendo el tiempo de diagnóstico, autoanticuerpos y focus score con el desarrollo de 
la candidiasis oral. Por ello, son necesarios más estudios que analicen esta posible 
asociación, para determinar si los pacientes con SSp, debido a su condición autoinmune, 
son más propensos a sufrir infecciones fúngicas, como es la candidiasis oral.  
 
 
8. Candidiasis oral y su relación con el flujo salival. 
Tal y como afirman Billings y cols. (2017) parece plausible que si se produce una 
reducción en el volumen de saliva sus propiedades protectoras también disminuyan. Sin 





valores de flujo salival de SE y SNE en los pacientes con SSp. Mientras que hay estudios 
como el de Yan y cols. (2011) que encuentran relación entre la candidiasis oral y los 
niveles bajos de SNE en los pacientes con SS, otros como Lundström y Lindström (1995) 
lo encuentran con los niveles de SE. Por otro lado, Billings y cols. (2017) hallaron una 
asociación entre ambos tipos de saliva y la aparición de candidiasis clínica oral en un 
grupo de pacientes con SS. En nuestro estudio (estudio 3) parece confirmarse esta 
relación: el 87,5% de los pacientes con signos de candidiasis clínica oral presentaban 
hiposialia de SE comparado con un 50,9% de los pacientes con mucosa sana. Del mismo 
modo, el mismo porcentaje de pacientes con SSp y candidiasis presentaba hiposialia de 
SNE comparado con un 56,6% de los pacientes con SSp sin candidiasis. En nuestro estudio 
transversal (estudio 3) se encontró que aquellos pacientes con signos de candidiasis 
tenían niveles de saliva (tanto SE como SNE) considerablemente inferiores a los que no 
presentaban candidiasis. Sin embargo, al igual que en el estudio de Lundström y 
Lindström (1995) únicamente se encontró una relación estadísticamente significativa 
entre los niveles de SE y la presencia clínica de candidiasis oral.  
La SNE es rica en mucinas, encargadas de la lubricación de los tejidos blandos 
orales y autores como Billings y cols. (2017) le atribuyen el papel protector frente a la 
candidiasis oral. Sin embargo, tal y como Lindström y Lundström (1995) afirman, es 
interesante tener en cuenta el papel protector que juega la SE (en su mayoría de 
componente seroso), pues incluso una pequeña y residual cantidad de SE puede proteger 
la mucosa oral en aquellos pacientes que poseen niveles muy bajos de SNE. Por ello, de 
nuevo consideramos importante el realizar frecuentes revisiones a estos pacientes, 
donde se monitoricen los niveles de saliva (tanto de SE como de SNE). 
 
9. Candidiasis clínica oral y síntomas orales en el SSp. 
Una de las complicaciones a la hora de diagnosticar la candidiasis oral es que en 
muchos casos es asintomática (Soto-Rojas y cols., 1998). Cuando cursa con 
sintomatología, entre sus síntomas más comunes se encuentran la xerostomía, y la 
alteración del gusto, en especial una sensibilidad a la comida picante o sensación de tener 
sabor metálico (Lundström y Lindström, 1995).  Dado que muchos de esos síntomas están 





aún más el diagnostico. Todos los pacientes con candidiasis clínica de nuestro estudio 
transversal (estudio 3) presentaron xerostomía, un 50% refería tener glosodinia y 
disfagia, pero curiosamente ninguno refirió disgeusia. Estos resultados parecen 
confirmar el carácter asintomático de la candidiasis oral, lo que puede favorecer su 
infradiagnóstico.  Nuevamente, estos datos reflejan la importancia de instruir al paciente 
en acudir de manera frecuente y rutinaria a las revisiones odontológicas. 
  
10.  Candidiasis clínica, UFC / mL y SSp. 
Como hemos comentado previamente, la candidiasis oral se diagnostica 
clínicamente en base a reconocer las lesiones asociadas con las que cursa. Por tanto, y 
dado que la Candida es parte de la microbiota oral, la simple identificación de esta 
mediante un cultivo no es indicativo de padecer dicha infección (Hertel y cols., 2016). Por 
ello, tal y como Zhou y cols. (2017) afirman, sería interesante establecer un punto de corte 
a partir del cual se pueda diferenciar entre lo que se considera infección de portador sano.  
Para la identificación de Candida en la mucosa oral se han descrito distintos tipos 
de técnicas, y como consecuencia distintos puntos de corte (aunque ninguno 
universalmente aceptado) para cada una de ellas (Lewis y Williams, 2017). Autores como 
Hernández y Daniels (1989) y Ergun y cols. (2010) encontraron una mayor prevalencia 
de C. albicans en los pacientes con SS cuando lo comparaban con un grupo control. Sin 
embargo, no indican qué punto de corte consideran para establecer la diferencia entre 
portador sano o positivo para candidiasis. Otros autores, como Tapper-Jones y cols. 
(1980) consideran un cultivo positivo cuando hay más de 30 colonias/cm2 para los 
pacientes que no llevan prótesis y 49 colonias/cm2 para los que sí. Afirman que el 
porcentaje de sujetos en el grupo con SS con un cultivo positivo fue mayor que en el grupo 
control. No obstante, al dar los datos en una unidad distinta al resto de la mayoría de los 
autores, hace difícil poder comparar dichos resultados. 
 Aunque no existe un punto de corte universal, en general se considera que la 
candidiasis clínica se observa en aquellos pacientes con cantidades más altas de UFC / 
mL (Leung y cols., 2008). Mientras que un estudio reciente (Zhou y cols., 2017) establece 
este punto de corte en 266 UFC / mL, la mayoría de los autores consideran que un número 
mayor a 400 UFC / mL de Candida es sugestivo de infección (Epstein y cols., 1980; Torres 





los estudios y el hecho de que muchos autores no especifiquen en qué se basan para 
afirmar que los pacientes con SS tenían un cultivo positivo en Candida albicans junto a las 
distintas técnicas empleadas para la recogida de la muestra, hacen que estos datos deban 
tomarse con cautela.  
En el estudio transversal del presente trabajo de investigación (estudio 3) los 
pacientes con SSp que presentaron signos clínicos de candidiasis oral tenían, además, 
niveles superiores a 400 UFC / mL. Por otra parte, varios autores han reportado la media 
de UFC / mL en los pacientes con SSp. Por ejemplo, Abraham y cols. (1998) con una media 
de 1672±1455 UFC / mL o Leung y cols. (2008) con una media de 1017±3883,7 UFC / 
mL. Estos últimos, aunque reportan una media más alta de UFC / mL de C. albicans en 
aquellos pacientes con SSp y con signos clínicos de candidiasis, no obtuvieron diferencias 
estadísticamente significativas de aquellos sin signos de candidiasis. En esta misma línea, 
en nuestro estudio transversal (estudio 3) la media de UFC / mL en aquellos pacientes con 
SSp y signos clínicos de candidiasis fue considerablemente superior al descrito por otros 
autores: 9295,08±25891,6 UFC / mL. Sin embargo, consideramos que son necesarios más 
estudios, con una muestra más amplia y con un grupo control, donde se analice la relación 
entre las UFC / mL de C. albicans y signos clínicos de candidiasis oral en los pacientes con 
SSp. Así, se podría establecer el punto de corte de UFC / mL a partir del cual es sugestivo 
de candidiasis oral. Todo ello, ayudaría a lograr una mejor atención odontológica al 
paciente con SSp. 
 
11.  UFC / mL, flujo salival y niveles de pH. 
Distintos estudios han atribuido la mayor prevalencia de Candida en el SS a los niveles 
disminuidos de flujo salival. Tal y como Tapper-Jones y cols. (1980) afirman, un flujo 
salival adecuado puede ser necesario para diferenciar entre un portador o un sujeto sano. 
Apoyando esta teoría, Radfar y cols. (2003) encontraron una correlación negativa entre 
niveles disminuidos de SE y una mayor prevalencia de Candida. Sin embargo, otros 
autores como Rhodus y cols. (1997), Yan y cols. (2011) y Medeiros y cols. (2017) (estos 
dos últimos de forma estadísticamente significativa) lo hacen con la SNE. Otros estudios 
encuentran relación con ambos tipos de saliva, pero no de manera estadísticamente 
significativa (Lundström y Lindström, 1995; Abraham y cols., 1998). Por último, hay otros 





estimulado y no estimulado (Koseki y cols., 2004). Dada la falta de concordancia entre los 
estudios analizados, en nuestro estudio transversal (estudio 3) se decidió investigar la 
relación tanto entre la SNE como la SE con las UFC / mL de C. albicans. Al igual que otros 
autores como Lundström y Lindström (1995) en nuestro estudio se encontró una 
correlación negativa, estadísticamente significativa entre la cantidad de UFC / mL y los 
niveles de SE (r=-0,317; p=0,013) así como de SNE (r=-0,339; p=0,008). Dichos resultados 
parecen confirmar la hipótesis de que el flujo salival disminuido en estos pacientes juega 
un papel importante en el aumento de UFC / mL de C. albicans, lo que podría predisponer, 
junto con otros factores asociados, al desarrollo de candidiasis clínica oral.  
Para finalizar, nos gustaría mencionar otro aspecto poco esclarecido, el papel que 
juega el pH salival en el desarrollo de la candidiasis. Se sabe que la adherencia de Candida 
a las superficies tanto epiteliales como acrílicas se ve favorecida en situaciones en las que 
hay un pH bajo y un flujo salival disminuido (Kindelan y cols., 1998). Por otro lado, los 
niveles de pH varían directamente con los niveles de flujo salival (Jenkins, 1978). Hay 
autores como MacFarlane (1984) que apuntan el hecho de que la destrucción progresiva 
del tejido glandular salival puede tener un efecto directo en los niveles del pH. Además, 
un flujo salival disminuido podría explicar el aumento en el número de UFC / mL de 
Candida en los pacientes con SS, lo cual parece ser una relación bidireccional; es decir, los 
bajos niveles de pH pueden ser debidos al mayor número de hongos en boca. El tener un 
pH salival disminuido de manera constante podría favorecer el sobrecrecimiento de 
aquellos microorganismos que sean capaces de sobrevivir en un medio ácido y suprimir 
o eliminar a aquellos que no (MacFarlane, 1984). Es decir, al haber una disminución del 
flujo salival habría una disminución del pH que a su vez podría influir en el aumento de 
Candida lo cual favorecería a mantener esos niveles disminuidos del pH.  Sin embargo, 
hasta la fecha son pocos los autores que habían estudiado el pH salival en pacientes con 
SS (MacFarlane, 1984; Leung y cols., 2004), y no lo correlacionaron con la aparición de 
candidiasis. Dichos autores proponen la hipótesis de que los pacientes con SS tienen un 
pH salival menor que la población general. MacFarlane (1984) encontró un pH salival de 
5,5 en 10 pacientes con SS comparado con un pH de 6,4 en 10 pacientes controles. Leung 
y cols. (2004) también encontraron niveles de pH salival más bajos en pacientes con SSp: 





Partiendo de la base de que los pacientes con SS tienen predisposición a tener un 
pH salival menor, lo que podría favorecer el sobrecrecimiento de C. albicans y por ende 
producir una infección fúngica con signos clínicos de candidiasis, en el estudio 
transversal del presente trabajo de investigación se compararon los niveles de pH entre 
aquellos pacientes con SSp con candidiasis clínica de los que no tenían y con los niveles 
de UFC / mL. Hasta la fecha dicho estudio (estudio 3) es el primero en intentar establecer 
esta relación. Se encontró que aquellos pacientes con signos clínicos de candidiasis 
presentaban un pH menor (4,40±2,91) que aquellos pacientes con SSp sin candidiasis 
(5,19±2,80), aunque las diferencias no fueron estadísticamente significativas. Así mismo, 
se encontró una correlación negativa, aunque no estadísticamente significativa entre los 
niveles de C. albicans y los niveles de pH salival: cuanto menor era el flujo salival menor 
era el pH salival. Dichos resultados parecen confirmar la hipótesis de que los pacientes 
con SSp que poseen un pH salival bajo presentan mayores cantidades de C. albicans 
medido en UFC / mL, además de una mayor predisposición a sufrir signos clínicos de 
candidiasis. En este punto es importante tener en cuenta la influencia que pueden tener 
distintos productos de higiene oral, como pastas y colutorios, que pueden modular los 
niveles de pH, por lo que sería interesante analizar dichos efectos en los pacientes con 
SSp, con el objetivo de poder esclarecer si dichos productos, junto con un buen control 
del resto de factores asociados, podrían ayudar a prevenir la aparición de candidiasis.  
 
12.  Limitaciones, puntos fuertes e implicaciones clínicas. 
Existen ciertas consideraciones a la hora de interpretar los resultados del presente 
trabajo de investigación.  
En primer lugar, los resultados de la revisión sistemática deben ser tomados con 
cautela debido a la gran heterogeneidad en la metodología de los distintos estudios 
incluidos, en especial a la hora de realizar el diagnóstico del SS y de las lesiones orales. 
Además, aunque se analizaron cuatro base de datos distintas, solo se incluyeron aquellos 
estudios escritos en inglés, por lo que puede no haberse incluido algún estudio relevante 
en otro idioma.  
Por otro lado, en los estudios 2 y 3, una de las limitaciones fue el número de 





los pacientes referidos de las distintas consultas de reumatología de la Comunidad de 
Madrid decidieron participar. Otra limitación fue el diseño de los estudios 2 y 3, siendo 
estudios transversales. Esto debe tenerse en cuenta a la hora de extrapolar los datos. 
Sería interesante desarrollar estudios longitudinales donde se evalúe a los pacientes en 
diferentes periodos y así poder analizar mejor la aparición de lesiones orales, medición 
del flujo salival, valorar sus síntomas orales, y su posible relación con factores de riesgo 
locales y sistémicos. Además, en el estudio de candidiasis no se comparó con un grupo 
control, por lo que sería interesante desarrollar estudios que comparen la prevalencia de 
candidiasis clínica oral, así como de C. albicans en los pacientes con SSp con un grupo 
sano.  
Sin embargo, nos gustaría destacar la novedad de nuestros estudios, dado que no 
hay estudios previos que hayan intentado relacionar la presencia de lesiones orales con 
los distintos factores asociados al SSp, los factores de riesgo generales asociados a las 
lesiones orales ni con los niveles de saliva en estos pacientes. Por ello, como punto fuerte 
de este trabajo se puede destacar que se han tenido en cuenta todos los factores de riesgo 
(locales, sistémicos y asociados al SSp) que pudieran estar involucrados en el desarrollo 
de las lesiones de la mucosa oral. 
Los resultados expuestos a lo largo de este trabajo ponen de manifiesto la 
importancia de revisar de manera frecuente y rutinaria a los pacientes con SSp, 
monitorizando los niveles tanto de SE como de SNE para intentar prevenir o tratar de 
manera precoz la aparición de lesiones orales, y en especial de candidiasis clínica oral. 





















Las conclusiones del presente trabajo son las siguientes: 
 
1. Los pacientes con SSp presentan más lesiones de la mucosa oral que la 
población general, siendo hasta 3,95 veces más propensos a sufrirlas. Las 
lesiones más frecuentes son las lesiones traumáticas, manifestaciones clínicas 
de candidiasis, glositis atrófica y lengua fisurada, así como úlceras y/o aftas. 
 
2. La presencia de lesiones orales en el paciente con SSp se asocia a la presencia 
de manifestaciones sistémicas asociadas al SSp y al agrandamiento parotídeo.  
 
3. La presencia de lesiones orales en el paciente con SSp no se asocia con los 
niveles disminuidos de flujo salival, el uso de fármacos ni con el uso de prótesis 
dental. Tampoco con la presencia de enfermedades asociadas (diabetes, 
hipertensión), tabaco o alcohol. 
 
4. Los pacientes con SSp y signos clínicos de candidiasis oral tienen un flujo 
salival menor, tanto de SNE como de SE. Existe una asociación entre la 
hiposialia de SE y la presencia de signos clínicos de candidiasis oral.   
 
5. En los pacientes con SSp cuando disminuye el flujo salival de SNE y SE 
aumentan las UFC / mL de C. albicans. Además, los pacientes con SSp con 
niveles más bajos de pH salival presentan más lesiones clínicas de candidiasis 
oral, así como niveles más altos de UFC / mL de C. albicans. 
  
6. La presencia de lesiones clínicas de candidiasis oral en los pacientes con SSp 
no se asocia con las variables clínicas del SSp, el uso de fármacos ni con el uso 
de prótesis dental. Tampoco con la presencia de enfermedades asociadas 
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